Inleiding {#Sec1}
=========

In dit hoofdstuk wordt een aantal medische problemen behandeld die bij nierfunctievervangende behandeling van belang kunnen zijn. Allereerst komen de indicaties voor dialysebehandeling aan de orde. Daarna wordt ingegaan op de meest voorkomende complicatie: hypotensie tijdens en direct na dialyse. Vervolgens wordt een aantal mogelijke complicaties en calamiteiten besproken, zoals disequilibriumsyndroom, luchtembolie enzovoort. Problemen die meer met de chronische nierinsufficiëntie in het algemeen te maken hebben, zoals anemie en stoornissen in de calciumfosfaathuishouding, worden in hoofdstuk 4 besproken.

Indicaties voor nierfunctievervangende behandeling {#Sec2}
==================================================

In het begin van de toepassing van de [nierfunctievervangende behandeling](http://www.nierstichting.nl/nieren) (Seattle, 1962) werden strenge criteria gehanteerd door een selectieteam. Dit was een logisch gevolg van een schrijnend gebrek aan behandelingsmogelijkheden. Naarmate meer en kwalitatief betere mogelijkheden ter beschikking kwamen, werden deze selectieteams minder zinvol en gebeurde de selectie respectievelijk de indicatiestelling steeds vaker door de internist-nefroloog in samenspraak met de patiënt.

Daarbij worden vanzelfsprekend ook de mening en het advies gevraagd van andere betrokkenen: de klinisch psycholoog, de maatschappelijk werker en de verpleegkundige staf. Meestal wordt het principe van 'het voordeel van de twijfel' toegepast en wordt de patiënt in behandeling genomen als er geen evidente contra-indicaties zijn. Het zal duidelijk zijn dat bij voldoende mogelijkheden tot behandeling selectie geen zaak van democratisering of een meerderheidsbesluit kan zijn.

Aanvang van behandeling {#Sec3}
-----------------------

De patiënt bepaalt uiteindelijk wat er met hem gebeurt. Als de patiënt kiest voor voortzetten van het leven, dan dient de behandelend arts de patiënt, met wie over het algemeen al geruime tijd een vertrouwensrelatie bestaat, zo voor te lichten dat deze in staat is een verantwoorde keus te maken. Is een patiënt niet in staat te kiezen, bijvoorbeeld omdat hij ernstig ziek is of een acuut of snel progressief verlies van nierfunctie heeft, dan is het aan de verantwoordelijke arts om te beoordelen of nierfunctievervangende behandeling zin heeft.

Prognose {#Sec4}
--------

Dit geldt ook als de prognose voor het leven of voor het nog te verwachten welzijn onzeker is. Het kan nooit zo zijn dat op grond van de voor de verpleegkundige of arts te verwachten moeilijkheden tijdens de dialysebehandeling een patiënt geweigerd wordt, behalve misschien in extreme gevallen van psychotisch of psychopathisch gedrag. Immers, de patiënt is het criterium, niet de behandelaar, arts of verpleegkundige.

Beëindiging van behandeling {#Sec5}
---------------------------

Ook beëindiging van de behandeling is een zaak waarover binnen de relatie tussen patiënt en arts een besluit wordt genomen. Daarbij kan ook geen sprake zijn van een meerderheidsbesluit. Wel mag worden verwacht dat de arts de gegevens van de klinisch psycholoog, maatschappelijk werkende en de verpleegkundige staf in zijn beoordeling van de actuele situatie en de toekomstverwachting betrekt.

Anders wordt het, als er een tekort aan mogelijkheden tot behandeling dreigt. Het lijkt onder die omstandigheden een onmogelijke zaak voor iemand om te beoordelen of het ene leven meer waarde heeft dan het andere. Het zal duidelijk zijn dat, onder de huidige omstandigheden, de marge die ligt in het met kracht doorvoeren van goedkopere en kwalitatief acceptabele technieken, volledig benut moet worden. Daarom is het van het grootste belang dat peritoneale dialyse, thuishemodialyse en niertransplantatie meer toegepast gaan worden in plaats van passieve centrumdialyse. Als men niertransplantaties buiten beschouwing laat, kan dit voor de verpleegkundigen van een dialyseafdeling betekenen dat het werk meer inhoud krijgt en kwalitatief, maar ook kwantitatief, niet afneemt.

(Contra-)indicaties {#Sec6}
-------------------

Nierfunctievervangende behandeling is geïndiceerd als deze kan leiden tot een wezenlijke verbetering van de geestelijke en lichamelijke gezondheidstoestand. Deze regel geldt zowel voor patiënten bij wie een acuut en tijdelijk verlies van nierfunctie is opgetreden, als voor patiënten met een blijvende uitval van de nierfunctie. Deze afweging moet men niet alleen maken bij aanvang van een nierfunctievervangende behandeling, maar ook tijdens de behandeling.

Een tweede regel is dat men bij onzekerheid over het uiteindelijke resultaat, en vanzelfsprekend indien de patiënt daarmee instemt, toch de behandeling start. In dit verband is het belangrijk te overwegen welke contra-indicaties er voor nierfunctievervangende behandeling zijn, bijvoorbeeld de leeftijd van de patiënt. De laatste jaren wordt dit criterium per individu bekeken. Gebleken is namelijk dat oudere mensen, mits zich niet te veel lichamelijke complicaties voordoen, doorgaans veel beter met dialysebehandelingen overweg kunnen dan jongere mensen. Sommige oudere patiënten hechten aan het frequente contact op een dialyseafdeling en voelen zich hierdoor minder eenzaam. De biologische leeftijd wordt veel minder belangrijk geacht dan het psychisch en somatisch functioneren. Boven de 70 jaar wordt de leeftijd echter wel een belangrijke factor, die moet worden meegewogen. De zin in het leven neemt over het algemeen af en de kans op ernstige klachten neemt toe. Hier moet men kijken naar het individu en zijn levensomstandigheden.

Een maligne tumor of een andere aandoening met een op zich slechte prognose kan een reden zijn om de behandeling niet te starten. Ook hier zijn geen eenduidige regels te geven en geldt dat het beleid bepaald moet worden op grond van kennis van de mogelijkheden tot behandeling, de levensverwachting en de te verwachten kwaliteit van het leven.

Keuze van behandelingsvorm {#Sec7}
--------------------------

Wanneer nierfunctievervangende behandeling geïndiceerd is, komt onmiddellijk de vraag op welke vorm van behandeling moet worden toegepast. Bij hemodialyse is het, ook om psychologische redenen, het beste om waar mogelijk de patiënt bij zijn behandeling te betrekken en zo veel mogelijk handelingen zelf te laten uitvoeren. Thuishemodialyse zou het meest optimaal zijn, maar dat is voor lang niet alle patiënten mogelijk. Een deel zal blijvend zijn aangewezen op centrumdialyse. Ook in het centrum blijft echter het stimuleren van actieve participatie van de patiënt in de eigen behandeling, ook al is dit maar tot een beperkt niveau haalbaar, van groot belang voor het omgaan met de dialysebehandeling en de acceptatie daarvan. Peritoneale dialyse is ook een thuisbehandeling. Het slecht overweg kunnen met hemodialyse, een slechte toegang tot de bloedbaan, een sterke neiging tot bloedingen, of problemen met antistolling, kunnen medische redenen zijn om primair voor peritoneale dialyse te kiezen, of van hemodialyse naar peritoneale dialyse over te stappen. Patiënten met een slechte pompfunctie van het hart verdragen peritoneale dialyse vaak beter dan hemodialyse. Bij heel kleine kinderen moet vaak uit technische overweging voor peritoneale dialyse worden gekozen.

Niertransplantatie vindt doorgaans plaats in aansluiting op dialysebehandeling. Als er een nieraanbod is van een levende donor, kan de dialyseperiode worden overgeslagen. Het bekijken of deze mogelijkheid er is en zo ja, de voorbereiding starten, is een belangrijk aspect van de predialysezorg. Voor niertransplantatie geldt geen strikte leeftijdsgrens meer. Belangrijk is wel de algehele conditie van de patiënt, omdat bij slechte conditie de kans op complicaties toeneemt. Ernstige bijkomende aandoeningen en maligne processen zijn contra-indicaties. De kans dat de nieraandoening zal recidiveren in het transplantaat, is geen absoluut beletsel voor niertransplantatie.

Transplantatie blijft therapie van eerste keus vanwege de betere kwaliteit van leven ten opzichte van dialysebehandeling. Dit geldt uiteraard minder sterk naarmate de patiënt ouder wordt. Ook de lagere kosten spelen hierbij een rol.

Algemeen geldt dat de vormen van nierfunctievervangende behandeling niet geïsoleerd moeten worden aangeboden, maar als onderdeel van een totaalpakket, waarbij de patiënt een zo goed mogelijk aan zijn levensomstandigheden aangepaste behandeling krijgt. Goede voorlichting is daarbij essentieel. Als het enigszins mogelijk is, kiest de patiënt zelf zijn behandelingsmodaliteit. Men start met nierfunctievervangende behandeling als door de uremische symptomen de kwaliteit van leven voor een patiënt zo sterk afneemt, dat de balans in het voordeel van nierfunctievervangende behandeling uitvalt. Als grove parameter wordt daarbij een geschatte GFR van rond de 10 ml/min gehanteerd. De klinische conditie van de patiënt, de bloeddruk en de voedingsstatus spelen mee in de beslissing om te beginnen. Met te lang wachten gaat immers de conditie achteruit.

Hypotensie tijdens en direct na dialyse {#Sec8}
=======================================

Inleiding {#Sec9}
---------

Intradialytische hypotensie is de meest voorkomende complicatie van hemodialyse en wordt gedefinieerd als een abrupte daling van de systolische bloeddruk van meer dan 30 mm kwik ten opzichte van de uitgangswaarde vlak vóór dialyse of een geringere daling als de uitgangswaarde al lager was dan 100 mm kwik. Intradialytische hypotensie heeft grote gevolgen voor de kwaliteit van de dialysebehandeling en daarmee ook de kwaliteit van leven. Bovendien is er een duidelijke relatie aangetoond tussen de laagste bloeddruk tijdens hemodialyse en de overleving van de patiënt.

Tijdens hemodialyse kan de bloeddruk door vele oorzaken dalen, waarbij onderscheid kan worden gemaakt tussen direct dialysegerelateerde oorzaken en andere oorzaken van hypotensie en shock die ook zonder dialyse kunnen optreden. De dialysegerelateerde hypotensie is vrijwel steeds het gevolg van overmatige of (relatief) snelle ultrafiltratie. Daarnaast hebben dialysepatiënten een verhoogd risico op vrijwel alle andere vormen van shock door meerdere factoren waaronder verhoogde bloedingsneiging, verminderde weerstand en bijkomende ziekten.

Oorzaken ultrafiltratiegerelateerde hypotensie {#Sec10}
----------------------------------------------

Bij ultrafiltratie zal het plasmavolume in het bloedcompartiment dalen en zal dit volume vanuit de weefsels aangevuld moeten worden. Deze mobilisatie van vocht uit de weefsels tijdens ultrafiltratie is een gevolg van daling van de intracapillaire hydrostatische druk enerzijds en anderzijds stijging van de intravasculaire eiwitconcentratie (stijging van de oncotische druk). Wanneer deze mobilisatie van vocht vanuit de weefsels trager verloopt dan de ultrafiltratiesnelheid, zal het circulerend bloedvolume dalen. Om bloeddrukdaling te voorkomen moet deze daling van het circulerend volume gecompenseerd worden door enerzijds krachtigere en snellere actie van het hart en anderzijds bloedvatvernauwing in zowel het arteriële als het veneuze systeem. Bloedvatvernauwing in de zogenoemde arteriële weerstandsvaten zorgt Ervoor dat de perifere weerstand verhoogd wordt, en vernauwing in het veneuze systeem mobiliseert bloed uit het veneuze stelsel. Omdat het veneuze systeem 60-80% van het totale plasmavolume uitmaakt, is het een belangrijke factor in de regulatie van de bloeddruk. Het veneuze systeem kan worden beschouwd als bestaande uit twee compartimenten. Het ene compartiment is altijd hemodynamisch actief en zorgt voor de terugstroom van bloed naar het hart. Het andere gedeelte is hemodynamisch niet actief en heeft een functie als reservoir. Onder basale omstandigheden bevindt zich slechts ongeveer 40% van het totale bloedvolume in het actieve compartiment. De veneuze bloedvatvernauwing zorgt ervoor dat niet-hemodynamisch actief bloed naar het actieve compartiment verplaatst wordt. Bij de individuele patiënt zullen al deze factoren samen bepalen of de bloeddruk bij een bepaalde ultrafiltratiesnelheid zal dalen. Allerlei factoren kunnen deze compensatiemechanismen tijdens dialyse negatief beïnvloeden.

Factoren die compensatiemechanismen negatief beïnvloeden {#Sec11}
--------------------------------------------------------

### Onvoldoende mobilisatie van vocht vanuit de weefsels {#Sec12}

Dit zal optreden als er een ongunstige verhouding is in osmotisch actieve stoffen tussen de weefsels en de bloedbaan. Dit kan het gevolg zijn van relatief hoge concentraties osmotisch actieve stoffen zoals ureum in de weefsels en/of relatief lage concentraties van osmotisch actieve stoffen zoals albumine en natrium in de bloedbaan:

een laag serumalbumine bij ernstig zieke patiënten of patiënten met een nefrotisch syndroom;dialyse met een relatief laag natriumgehalte in dialysaat (lager dan het serumnatrium);een snelle daling van ureum tijdens hoogefficiënte dialyse met hoge bloedflow en een grote kunstnier.

### Onvoldoende compensatie door het hart {#Sec13}

een slechte pompfunctie van de linkerventrikel (bijvoorbeeld na een groot hartinfarct);ischemie van de linkerventrikel bij coronairlijden;geringe elasticiteit van de linkerventrikelwand bij vulling van de ventrikel (diastolische disfunctie);vernauwing van de aortaklep;een relatief laag calciumgehalte in dialysaat waardoor het serumcalcium daalt en de contractiekracht van het hart kan afnemen;onvermogen om de hartfrequentie te verhogen door uitval van het sympathische zenuwstelsel bij autonome neuropathie (bijvoorbeeld bij lang bestaande diabetes mellitus) of door gebruik van de meeste bètablokkers.

### Onvoldoende bloedvatvernauwing in het arteriële of veneuze vaatbed {#Sec14}

(ernstig) verkalkt, weinig elastisch arterieel bloedvaatstelsel;onvoldoende elasticiteit van het veneuze stelsel, wat vaak wordt aangetroffen bij lang bestaande hypertensie;verstoorde veneuze bloedvatvernauwing door autonome neuropathie of een afgenomen gevoeligheid voor het effect van catecholaminen zoals noradrenaline;gebruik van bloedvatverwijdende medicatie zoals ACE-remmers (blokkeren het vaatvernauwende effect van angiotensine), calciumantagonisten (directe arteriële vaatverwijding) en alfablokkers (arteriële vaatverwijding en blokkade van veneuze bloedvatvernauwing).

### Bloedvatverwijding in arteriële of veneuze vaatbed {#Sec15}

acetaatdialyse;hemodialyse met relatief warm dialysaat; door ultrafiltratie zal perifere bloedvatvernauwing optreden waardoor de centrale lichaamstemperatuur zal stijgen als de dialysaattemperatuur hoger is dan de centrale lichaamstemperatuur;inname van bloedvatverwijdende medicijnen tijdens dialyse zoals nitroglycerine bij angina pectoris (geeft sterke veneuze bloedvatverwijding);(warme) maaltijd kort vóór of tijdens dialyse (door bloedvatverwijding in het maag-darmstelsel).

Bij hypotensie kan zuurstoftekort in de weefsels ontstaan waardoor deze adenosine aan de bloedbaan afgeven, wat bloedvatverwijding veroorzaakt en de hypotensie verder versterkt. Dit probleem treedt vooral op bij patiënten met anemie, die al een beperkte zuurstoftransporterende capaciteit hebben.

Symptomen van hypotensie {#Sec16}
------------------------

Naast lage bloeddruk zijn er vaak andere tekenen van shock in de vorm van koude, klamme huid, transpireren, misselijkheid en braken, duizeligheid, snelle hartslag en in ernstige gevallen bewustzijnsverlies en epileptische insulten. Daling van de bloeddruk bij opstaan (orthostatische hypotensie) direct na dialyse is een van de vroege symptomen van relatieve ondervulling, maar kan ook een gevolg zijn van autonome neuropathie (bijvoorbeeld bij diabetes mellitus en hoge leeftijd). Zoals gezegd in de inleiding is de absolute bloeddrukwaarde niet zozeer van belang en zoals af te leiden uit de oorzaken zal er lang niet altijd sprake zijn van tachycardie (polsfrequentie boven de 100 slagen/ minuut). Ernstige en frequente bloeddrukdalingen verhogen het risico op CVA, hartinfarct, shunttrombose en ritmestoornissen zoals boezemfibrilleren.

Behandeling van de hypotensie {#Sec17}
-----------------------------

Vroege behandeling kan veel problemen voorkomen en het is dan ook belangrijk om de patiënt te leren vroege symptomen van dreigende hypotensie zoals een warm gevoel, lichte duizeligheid, slaperigheid en geeuwen te herkennen en direct te melden.

### Trendelenburg-houding {#Sec18}

Door de patiënt in trendelenburg-houding te leggen wordt bloed uit het veneuze systeem gemobiliseerd en kan de bloeddruk enige tijd stijgen. Nadelen van deze houding zijn toename van de intracerebrale druk, abrupte volumebelasting van het hart, beperking van de longfunctie en een risico op aspiratie bij braken. Als alternatief voor de klassieke trendelenburg-houding kan waarschijnlijk beter gekozen worden voor uitsluitend hoog leggen van de benen in een hoek van 30-45 graden, waarbij de romp horizontaal blijft en het hoofd wat hoger kan blijven liggen op een kussen.

### Stop ultrafiltratie {#Sec19}

Bij de eerste symptomen van hypotensie dient de ultrafiltratie geminimaliseerd te worden en pas weer geleidelijk opgevoerd nadat de bloeddruk hersteld is en alle symptomen verdwenen zijn.

### Vochttoediening {#Sec20}

Bij symptomatische hypotensie dient direct gestart te worden met vochttoediening, waarbij in eerste instantie gekozen kan worden voor fysiologisch zout (natriumchloride 0,9%). Hypertoon zout met een hogere concentratie natriumchloride heeft geen aantoonbare voordelen boven fysiologisch zout, maar leidt wel tot grotere interdialytische gewichtstoename. Bij ernstige hypotensie kan meer effect verwacht worden van een van de hyperoncotische vloeistoffen met gelatine (Gelofusine^®^ of Geloplasma^®^) of zetmeel (Elohaes^®^, Haes-steril^®^, Voluven^®^, Volulyte^®^, Venofundin^®^, Hyperhaes^®^ of Hemohes^®^). Vooral bij patiënten met een laag serumalbumine (\< 25 gram/ liter) kan ook gekozen worden voor humaan albumine.

### Zuurstof {#Sec21}

Bij ernstige bloeddrukdaling kan het zinvol zijn om de patiënt via een neusslangetje of masker zuurstof toe te dienen om zuurstoftekort in de weefsels te verminderen.

### Overige maatregelen {#Sec22}

Bij lage bloeddruk bij de start van dialyse dient de patiënt met volle lijnen aangesloten te worden, waarbij afhankelijk van de ernst van de situatie gekozen kan worden voor fysiologisch zout, een van de hyperoncotische vloeistoffen of humaan albumine.

Bij lage, symptomatische bloeddruk na afsluiten zal de bloeddruk zich over het algemeen zelf geleidelijk herstellen door redistributie van vocht uit de weefsels. Bij ernstige symptomen en/of langer durende hypotensie na dialyse kan het beste fysiologisch zout via infuus of via de shunt toegediend worden. Van bouillon of soep met zout kan weinig gunstig effect verwacht worden en kan de bloeddruk zelfs verder dalen door bloedvatverwijding in het maag-darmstelsel.

Preventie {#Sec23}
---------

Gezien de potentieel ernstige consequenties van intradialytische hypotensie voor de kwaliteit van de dialysebehandeling, het optreden van complicaties en de uiteindelijke overleving, is het van groot belang om hypotensie tijdens en na hemodialyse zo veel mogelijk te voorkomen. Hiervoor kunnen meerdere maatregelen zinvol zijn, zoals hierna genoemd.

### Streefgewicht {#Sec24}

Het streefgewicht van de patiënt moet zo goed mogelijk worden vastgesteld en frequent en proactief bijgesteld in situaties waarin een stijging of daling van het streefgewicht verwacht kan worden (zie ook paragraaf 6.5). Bij een onjuist streefgewicht zullen alle overige maatregelen grotendeels gedoemd zijn te falen, wat vaststelling van het streefgewicht tot hoeksteen van de behandeling maakt.

### Natrium- en vochtinname {#Sec25}

Aangezien alle regelmechanismen in het lichaam erop gericht zijn om de natriumconcentratie in het bloed zo veel mogelijk constant te houden, zal zoutinname met de voeding altijd leiden tot dorst en daarmee vochtinname. Gemiddeld bevat de Nederlandse voeding tussen de 10 en 15 gram zout per dag, wat leidt tot een vochtinname van 1-1,5 liter water (één liter plasma bevat een equivalent van 9 gram keukenzout). Zonder zoutbeperking in de voeding zullen patiënten zonder restfunctie daarom gemiddeld meer dan één liter vocht per dag vast houden.

### Dialyseduur {#Sec26}

De effectiefste manier om ultrafiltratie gemakkelijker te maken is verlenging van de dialyseduur en/of verhoging van de dialysefrequentie, waardoor de ultrafiltratiesnelheid tijdens hemodialyse verlaagd kan worden. Het meest extreme voorbeeld hiervan is frequente nachtelijke centrum- of thuisdialyse, waarbij slechts bij uitzondering bloeddrukdaling optreedt.

### Dialysaattemperatuur {#Sec27}

Bij een dialysaattemperatuur van 37 °C zal de centrale temperatuur van de meeste patiënten stijgen en daarmee de bloeddruk dalen. Op individuele basis kan de dialysaattemperatuur verlaagd worden naar een waarde tussen de 34 en 36 °C. Bij rillen van de patiënt is de dialysaattemperatuur te laag ingesteld. Bepaalde dialysemachines zijn in staat om met een speciale module de dialysaattemperatuur aan te passen aan de centrale lichaamstemperatuur van de patiënt, die door de machine gemeten wordt in de aanvoerende, arteriële lijn.

### Geïsoleerde ultrafiltratie {#Sec28}

Bij geïsoleerde ultrafiltratie kan in een kort tijdsbestek meer vocht onttrokken worden dan bij standaard hemodialyse, enerzijds doordat de patiënt tijdens geïsoleerde ultrafiltratie vrijwel altijd enigszins afkoelt (vergelijkbaar met effect van koud dialysaat; zie bij Dialisaattemperatuur) en anderzijds doordat volumeshifts van intravasculair naar weefsels voorkomen wordt doordat er geen veranderingen in intravasculaire concentraties van osmotisch actieve stoffen zoals ureum en natrium optreden.

### Dialysaatnatrium {#Sec29}

Om volumeshifts vanuit de bloedbaan naar de weefsels te voorkomen dient het dialysaatnatrium over het algemeen niet lager te zijn dan het serumnatrium van de patiënt.

### Natriumprofiling {#Sec30}

Door het dialysaatnatrium volgens een bepaald profiel in een deel van de dialyse te verhogen kan theoretisch bloeddrukdaling worden voorkomen, maar de beschikbare gecontroleerde onderzoeken laten geen duidelijke gunstige effecten zien bij de meerderheid van de patiënten. Bovendien leidt deze strategie meestal tot een zoutbelasting van de patiënt, waardoor deze meer gaat drinken en de interdialytische gewichtstoenames hoger worden en daarmee de problemen met ultrafiltratie alleen maar verder toenemen.

### Ultrafiltratieprofiling {#Sec31}

Aangezien bloeddrukdaling meestal in het laatste deel van de hemodialyse optreedt, kan het zinvol zijn om in het eerste deel van de dialyse meer te ultrafiltreren dan in het laatste deel, wat bereikt kan worden met verschillende ultrafiltratieprofielen. Voor de individuele patiënt wordt een ultrafiltratieprofiel meestal samengesteld op basis van de hemoconcentratiecurve uit de bloedvolumemonitoring (zie hierna).

### Bloedvolumemonitoring {#Sec32}

Vrijwel alle moderne hemodialysemachines zijn in staat om tijdens hemodialyse continu de hematocriet te meten en daarmee ook de mate van indikking van het bloed (hemoconcentratie). Deze meting wordt bloedvolumemonitoring genoemd en kan bij het bepalen van het optimale ultrafiltratieprofiel van de individuele patiënt zinvol zijn. Tussen patiënten zijn er grote verschillen in de maximale hemoconcentratie die verdragen wordt zonder hypotensie.

### Voedselinname tijdens hemodialyse {#Sec33}

Bij patiënten bij wie frequent bloeddrukdaling tijdens hemodialyse optreedt ondanks een of meer van bovenstaande maatregelen, kan het zinvol zijn om voedselinname tijdens hemodialyse zo veel mogelijk te vermijden

### Inname van antihypertensiva {#Sec34}

Bij patiënten bij wie frequent bloeddrukdaling tijdens hemodialyse optreedt, ondanks een of meer van bovenstaande maatregelen, kan het zinvol zijn om bloedvatverwijdende medicijnen zoals calciumantagonisten en alfablokkers vóór hemodialyse weg te laten. In dat geval is de bloeddruk op de dialysedag echter een minder goede afspiegeling van de bloeddruk thuis en zouden idealiter ook thuismetingen van de bloeddruk verricht moeten worden.

### Toediening van humaan albumine {#Sec35}

Bij patiënten met een albuminegehalte onder de 25 g/liter kan het zinvol zijn aan het begin van de dialyse albumine toe te dienen om de osmotische druk te verhogen en daarmee vocht uit de weefsels naar de bloedbaan aan te zuigen.

Andere vormen van hypotensie tijdens hemodialyse {#Sec36}
------------------------------------------------

Behalve de ultrafiltratiegerelateerde hypotensie met alle genoemde bevorderende factoren, kan tijdens dialyse ook bloeddrukdaling optreden door primair cardiale oorzaken zoals ritmestoornissen, ischemie en tamponnade (zie ook cardiogene shock). Verder kunnen patiënten tijdens dialyse toch meer vocht verliezen dan vooraf is ingeschat doordat zij bijvoorbeeld diarree hebben, braken of lopende drains of maaghevels hebben. Zij komen dan onvoorzien onder hun streefgewicht uit. Een andere belangrijke oorzaak is het optreden van een bloeding, geluxeerd of verergerd door de antistolling die tijdens dialyse wordt gegeven.

Bacteriemie en/of endotoxinemie, bijvoorbeeld uit een gecontamineerde lange lijn, kan eveneens aanleiding geven tot hypotensie tijdens dialyse, vaak gecombineerd met koude rillingen en oplopende temperatuur. In geval van hypotensie binnen het eerste halfuur na aansluiten moet ook nog worden gedacht aan een allergische of toxische reactie op een van de bestanddelen van het dialysecircuit. Dit kan het materiaal van de kunstnier of de lijnen zijn en eventueel verband houden met de gebruikte sterilisatiemethode. Bekend zijn de latexallergie en de allergie voor het sterilisatiemiddel ethyleenoxide (ETO). Vaak treden daarbij meer verschijnselen op dan alleen hypotensie; bijvoorbeeld ook acute jeuk of exantheem, spierpijnen, of bronchospasme. Ook een acute blokkade in de kleine circulatie, bijvoorbeeld door een longembolus, kan een acute hypotensie geven.

Falen van de bloedcirculatie; shock {#Sec37}
===================================

Hypotensie kan zich verder ontwikkelen tot een shock. Aan het klinische syndroom shock ligt een ernstige, acuut optredende stoornis in de algemene circulatie ten grondslag, die gepaard gaat met onvoldoende perfusie en daardoor onvoldoende oxygenatie van weefsels. Door het tekort aan zuurstof en voedingsstoffen in de weefsels treedt een progressieve stoornis in de cel- en orgaanfunctie op, die aanvankelijk nog omkeerbaar is maar na verloop van tijd tot ernstige en uiteindelijk irreversibele orgaanschade en de dood leidt. Shock is daarom een direct levensbedreigende situatie die onmiddellijke behandeling vereist.

Pathofysiologie van shock {#Sec38}
-------------------------

Er zijn verschillende vormen van shock, die achtereenvolgens kort genoemd zullen worden:hypovolemische shock, door verlies van water en elektrolyten of bloed;distributieve shock, waaronder septische en anafylactische shock;cardiogene shock;obstructieve shock.

Bij de meeste vormen van shock is er primair een hypovolemie met secundair veranderingen op capillair niveau, dus in de microcirculatie. Bij vooral septische shock spelen de eerste stoornissen zich af in de microcirculatie en zijn de veranderingen in de macrocirculatie secundair. In beide gevallen zal door de verlaagde bloeddruk, via stimulatie van de nervus sympathicus en van hormonale factoren zoals het renine-angiotensinesysteem, ADH en adrenaline een sterke reactie optreden, met het doel de bloeddruk en de perfusie van hart en hersenen zo goed mogelijk te handhaven.

Klinische verschijnselen van shock {#Sec39}
----------------------------------

De klinische verschijnselen hangen samen met de ernst van het verlies aan volume en worden mede bepaald door de aandoening die het verlies veroorzaakt. De verschijnselen van shock zijn een snelle, weke, soms nauwelijks voelbare pols, oligurie, cerebrale verschijnselen zoals onrust, verwardheid en soms een verlaagd bewustzijn. Meestal is er een bleke, klamme huid met vaak een cyanotische tint, transpireren en snelle ademhaling, een bloeddruk lager dan 90 mmHg systolisch, of een daling van de bloeddruk met meer dan 50 mmHg systolisch. Soms ontbreekt de tachycardie, zoals bij oudere patiënten, of de autonome neuropathie, zoals bij diabetespatiënten en bij het gebruik van bètablokkers.

Een lage bloeddruk op zich is nog geen shock. Bij shock ligt het accent vooral op stoornissen in de microcirculatie en de celfunctie en is bloeddrukdaling maar een van de symptomen. Ook moet shock worden onderscheiden van collaps, die zich in de regel manifesteert als wegraking of flauwvallen.

Zoals eerder aangegeven, kunnen verschillende mechanismen aan het ontstaan van shock ten grondslag liggen en ook combinaties van verschillende mechanismen komen voor, zoals bij de anafylactische shock en de shock ten gevolge van sommige intoxicaties. Daarnaast kunnen achtereenvolgens bij dezelfde patiënt verschillende hemodynamische factoren een rol spelen bij het onderhouden van de shock. De diagnose shock is op grond van de genoemde klinische verschijnselen meestal niet moeilijk te stellen en snel handelen is dan geboden.

Vormen van shock {#Sec40}
----------------

### Shock door verlies van water en elektrolyten {#Sec41}

Hypotensie tijdens dialyse als gevolg van te veel of te snelle ultrafiltratie kan overgaan in een hypovolemische shock als er niet snel maatregelen worden getroffen zoals genoemd in paragraaf 6.3.5.

### Shock door bloeding {#Sec42}

De hematocriet is direct na een grote bloeding niet of nauwelijks verlaagd. Wanneer de shock blijft bestaan na infusie van 2-3 liter, of als na een aanvankelijke verbetering opnieuw shock optreedt, is er grote kans op een doorgaande of hernieuwde bloeding. Bij elke patiënt met een hemorragische shock dient de bloeding zo snel mogelijk tot staan te worden gebracht. Deze behandeling is minstens zo belangrijk als volumetherapie. In gecompliceerde gevallen, vooral als er cardiorespiratoire afwijkingen bestaan, kan het nodig zijn over te gaan tot invasieve bewaking.

De meest voorkomende oorzaken van bloedverlies zijn gastro-intestinaal bloedverlies en trauma. Ook tijdens een hemodialyse kunnen bloedingen optreden in het maagdarmkanaal. Verlies van plasma treedt vooral op bij brandwonden, ileus, peritonitis en acute pancreatitis.

### Septische shock {#Sec43}

Septische shock is een vorm van distributieve shock. Het is een ernstig ziektebeeld, veroorzaakt door bacteriën en slechts zelden door schimmels, virussen of andere micro-organismen. Sepsis, vooral gramnegatieve sepsis, lijkt steeds vaker voor te komen, vooral als complicatie van trauma, operatie, invasieve ingrepen en van immunosuppressieve geneesmiddelen of van ziekten waarbij de afweer gestoord is. Bij ongeveer 25-40% van de patiënten met sepsis treedt shock op. Urineweginfecties met *Escherichia coli* zijn de meest voorkomende bron. Bij dialysepatiënten is de sepsis door een dialysekatheter berucht. De invasie van bacteriën in de bloedbaan brengt een keten van reacties teweeg die op zich voor de verdediging van het lichaam nuttig zijn, maar in overmaat zodanige hemodynamische en metabole veranderingen veroorzaken dat het beeld van septische shock ontstaat.

De vroegst waarneembare hemodynamische verandering bij sepsis is perifere vasodilatatie met een hyperdynamische circulatie met tachycardie, hoge polsdruk en een goed doorbloede huid. Vaatverwijding verstoort de fijn afgestelde autoregulatie die perfusie en zuurstofbehoefte van weefsels op elkaar afstemt. De doorstroming is dan niet meer aangepast aan de zuurstofbehoefte. Wanneer de patiënt niet tijdig adequaat wordt behandeld, of wanneer de therapie onvoldoende effect heeft, zet een complex van progressieve veranderingen in.

Een daling van het circulerend volume kan worden veroorzaakt door bijvoorbeeld koorts, transpireren en diarree. Een verhoogde capillaire permeabiliteit bevordert het uittreden van plasma uit de bloedbaan, waardoor het circulerend volume verder daalt. Dit proces wordt nog bevorderd doordat acidose en lokale anoxie een sterker dilaterend effect hebben op de venulen, waardoor stase van bloed in het veneuze bed ontstaat en minder bloed terugkeert naar het hart. Het ziekteproces begint meestal met koorts, soms voorafgegaan door een koude rilling. Ontbreken van koorts sluit een sepsis niet uit; in 5-10% van de gevallen is er zelfs hypothermie.

De behandeling van septische shock is gericht op bestrijding van de infectie en herstel van de hypovolemie die door de vaatverwijding is ontstaan. Volumetherapie is daarom een van de belangrijkste pijlers van de behandeling. Het optreden van een verhoogde capillaire permeabiliteit bemoeilijkt de keuze van infuusvloeistoffen, temeer omdat eventueel toegediend albumine versneld de bloedbaan verlaat. In de meeste centra wordt een combinatie van elektrolytenoplossingen en colloïdale oplossingen gegeven.

Onmiddellijke bestrijding van de bacteriële infectie met behulp van antibiotica en drainage van eventueel aanwezig pus is de tweede belangrijke pijler van de behandeling. Bloedkweken en kweken van katheterpoort, sputum, urine, feces en, indien aanwezig, pus en huidlaesies worden afgenomen, waarna begonnen wordt met intraveneuze toediening van antibiotica. Na stabilisatie van de toestand is een volwaardige, vaak parenterale voeding van groot belang. Hiermee wordt zo vroeg mogelijk begonnen.

### Anafylactische shock {#Sec44}

Dialysepatiënten kunnen een allergie ontwikkelen voor een stof waarmee ze tijdens de dialyse in contact komen. Dit kan een medicament zijn maar ook een bestanddeel van de kunstnier, de dialyselijnen of het desinfectiemiddel waar deze producten tevoren mee zijn behandeld. Reacties kunnen bestaan uit alleen jeuk en exantheem, maar ook tot een veel ernstiger ziektebeeld aanleiding geven gepaard met zwelling van lippen, keel en gelaat, stridor of bronchospasme, buikpijn en braken, hevige spierpijn en vasculaire collaps met distributieve shock. Soms is slechts een gedeelte van het complete beeld aanwezig. In 90% van de gevallen is er in ieder geval ook een huidreactie. De reactie wordt doorgaans steeds ernstiger, naarmate de patiënt vaker wordt blootgesteld aan de stof waar hij overgevoelig voor is. Het ziektebeeld kan fataal aflopen. De anafylactische reactie treedt acuut op, vaak enkele minuten na het contact; soms is echter de tijd die verloopt tussen blootstelling en reactie, wat langer. Bekende overgevoeligheidsreacties waarmee men bij dialysepatiënten mee geconfronteerd kan worden, zijn die op latex, het sterilisatiemiddel ethyleenoxide (ETO), bestanddelen van de kunstniermembraan en weekmakers uit lijnen. Van de medicatie was protamine een berucht antigeen, maar dit wordt nog maar weinig gebruikt. In de huidige dialysematerialen worden doorgaans geen latex en ETO meer gebruikt.

De behandeling van een huidreactie bestaat, behalve uit stoppen van het verdachte middel of materiaal, uit het toedienen van antihistaminica. Corticosteroïden werken pas na uren en kunnen hoogstens gebruikt worden als profylaxe. Iedere reactie die ernstiger is dan alleen een huidreactie, moet onmiddellijk behandeld worden met adrenaline (epinefrine). In acute situaties is de veiligste en ook snelste weg toediening van 0,3 tot 0,5 mg intramusculair, zo nodig na 5 tot 15 min te herhalen. Gebruik hiervoor de oplossing die 1 mg/ml ofwel 0,1% bevat. Adrenaline zou ook intraveneus kunnen worden gegeven, maar hiervoor wordt een andere oplossing gebruikt en dit dient onder bewaakte omstandigheden plaats te vinden. In geval van hypotensie en shock dient ook intraveneus vocht te worden gegeven tot de bloeddruk weer op het gewenste niveau is. Hiervoor kan heel goed wel 1 à 2 liter fysiologisch zout nodig zijn. Wees er alert op dat als de allergische reactie met de vasodilatatie voorbij is, dit extra vocht weer tot een overvullingsbeeld kan leiden, waarvoor extra ultrafiltratie nodig kan zijn.

### Cardiogene shock {#Sec45}

Deze vorm van shock berust op een sterke vermindering van de pompfunctie van het hart. Het acute myocardinfarct is verreweg de meest voorkomende oorzaak. In 5-10% van de gevallen treedt hierbij shock op. Dit hangt samen met de grootte van het infarct. In het algemeen treedt shock op als meer dan 40% van de hartspiermassa verloren is gegaan. Het myocardinfarct is meestal in de linkerkamer gelokaliseerd, soms rechts.

Op grond van klinische en vooral hemodynamische parameters kan de ernst van de hemodynamische gevolgen van het infarct worden bepaald. Dit is van belang voor de prognose en de wijze van behandelen.

Andere aandoeningen die gepaard kunnen gaan met cardiogene shock, zijn het eindstadium van ischemische hartziekten en cardiomyopathieën, aritmieën, klepafwijkingen, acute myocarditis, traumatische hartcontusie, ventrikelseptumruptuur en ruptuur van de papillaire spieren. De patiënt toont de klassieke klinische verschijnselen van shock, soms gepaard gaand met tekenen van overvulling van de kleine circulatie of zelfs longoedeem. Bij het rechterventrikelinfarct staat een verhoogde centraalveneuze druk op de voorgrond. Daarnaast kan het voorkomen dat een patiënt gedialyseerd moet worden met een slechte pompfunctie van het hart na een infarct of een hartoperatie.

### Obstructieve shock-harttamponnade {#Sec46}

Ook een harttamponnade ten gevolge van uremische pericarditis leidt tot pompfalen. De patiënt toont de klassieke klinische verschijnselen van shock, soms gepaard gaande met tekenen van overvulling van de kleine circulatie of zelfs manifest longoedeem. Harttamponnade is een levensbedreigende complicatie, die optreedt ten gevolge van een snelle toename van de druk binnen het pericard door een snelle toename van het pericardvocht bij pericarditis of een bloeding in het pericard, maar ook door perforatie van de hartspier bij myocardinfarct of trauma. Ook kan door een harttamponnade bij een uremische pericarditis shock ontstaan. Een enkele maal treedt tamponnade op als complicatie van een hartkatheterisatie of implantatie van een tijdelijke pacemaker.

Vocht in het pericard heeft compressie van het hart tot gevolg, zodat het niet goed kan worden gevuld, het hartminuutvolume daalt en shock optreedt. Een progressieve stijging van de centraalveneuze druk is een van de belangrijkste diagnostische tekenen van een dreigende harttamponnade en pulsus paradoxus.

Bij tamponnade vindt men meestal een daling van de systolische bloeddruk tijdens inademing van meer dan 20 mmHg. Vaak is er kortademigheid, zonder orthopnoe, en een drukkend, pijnlijk gevoel op de borst. De ictus cordis is afwezig en de harttonen zijn zacht.

De diagnose kan het snelst worden bevestigd met behulp van echocardiografisch onderzoek. Wanneer de patiënt in shock is, is onmiddellijk percutaan aanprikken van het pericard met drainage levensreddend; hiermee wordt de pericardholte ontlast. Deze therapie heeft vaak succes.

Behandeling van shock {#Sec47}
---------------------

Het mechanisme dat ten grondslag ligt aan het ontstaan van shock, bepaalt in de eerste plaats welke therapie wordt gegeven. Hypovolemie moet worden bestreden door herstel van het intravasculaire volume, cardiogene shock door verbetering van de pompfunctie van het hart.

Isotone elektrolytenoplossingen verdelen zich in principe alleen over het extracellulaire compartiment, en gezien de grootte van het intravasculaire en extracellulaire compartiment zal ongeveer 25% van de toegediende hoeveelheid intravasculair blijven. Voor het aanvullen van zowel het intravasculaire als het extracellulaire volume zijn deze vloeistoffen daarom uitermate geschikt.

Colloïdale oplossingen blijven in eerste instantie vrijwel uitsluitend intravasculair en vullen tekorten in de overige compartimenten daarom niet of onvoldoende aan. De beschikbare colloïdale oplossingen bestaan uit plasma-expanders, die een hogere colloïdosmotische druk bezitten en daardoor vocht uit het interstitium aantrekken. Plasmavervangingsmiddelen en plasma-expanders bevatten lichaamsvreemde stoffen en hebben in de regel een maximale dosering. Dit laatste geldt vooral voor de dextranen. Het beperkt het gebruik ervan, vooral als grote hoeveelheden infusievloeistof noodzakelijk zijn en de patiënt geen nierfunctie heeft.

Bij gebruik van een elektrolytenoplossing is over het algemeen twee- tot driemaal zo veel nodig als bij het gebruik van een colloïdale vloeistof. De albumineconcentratie kan het beste gehandhaafd blijven boven 25 g/liter, de hematocriet ten minste op het niveau van 30%. Toediening van colloïdale oplossingen kan de vullingsdrukken van het hart snel doen toenemen, vooral bij een gestoorde hartfunctie. In de praktijk kan men in de meeste gevallen beginnen met de infusie van isotone elektrolytenoplossingen en deze zo nodig aanvullen met colloïdale oplossingen of bloed.

Verschillende vasoactieve en inotrope stoffen kunnen worden toegepast bij de behandeling van shock, maar alleen wanneer een eventuele hypovolemie is gecorrigeerd en dan bij voorkeur op een intensivecareafdeling. Als de toestand van de patiënt echter niet snel verbetert, wanneer het oorzakelijke hemodynamische mechanisme onduidelijk blijft en als het gebruik van sterk werkende vasoactieve middelen wordt overwogen, is invasieve bewaking van de circulatie noodzakelijk. Zie voor de meer specifieke behandelingen de paragrafen over septische en anafylactische shock.

Complicaties van shock {#Sec48}
----------------------

### Multiorgaanfalen {#Sec49}

Verschillende ernstige complicaties kunnen in het verloop van het shocksyndroom optreden en daarmee de prognose ernstig verslechteren. Vooral bij septische shock worden ze regelmatig gezien, dikwijls gelijktijdig of achtereenvolgens, waardoor functieverlies van steeds meer organen optreedt met uiteindelijk het beeld van multiorgaanfalen (MOF). Vaak is de patiënt dan al van de shock zelf hersteld, maar kan hij aan de complicaties ervan overlijden. Een vroeg ingezette en adequate behandeling kan veel van de hieronder vermelde complicaties voorkomen. Als er eenmaal een MOF ontstaat, spelen leverfunctiestoornissen met leverinsufficiëntie, darmnecrose, necrose van delen van vingers en tenen en ernstige hersenbeschadiging vaak een rol. Deze complicaties kunnen tot het overlijden van de patiënt leiden.

### Acute nierinsufficiëntie {#Sec50}

Hiervoor wordt verwezen naar hoofdstuk 15, Acute nierinsufficiëntie, waarin dit beeld uitvoerig wordt behandeld. Bij deze patiënten, vaak met een instabiele circulatie op een intensive care, die in shock zijn (geweest) en een acute nierinsufficiëntie hebben gekregen, is onttrekken vaak zeer moeilijk omdat het overtollige vocht zich buiten de circulatie bevindt, terwijl de bloeddruk ondersteund moet worden met vasopressoren. Hierbij moet het tekort aan water en elektrolyten en soms ook aan plasma-eiwit worden hersteld.

### Adult respiratory distress syndrome {#Sec51}

Dit niet-cardiogene longoedeem ontstaat door een verhoogde permeabiliteit van de longcapillairen en compliceert septische shock in ongeveer 20% van de gevallen. Eiwitrijke vloeistof treedt uit de bloedbaan in het longinterstitium en de alveoli. Men moet bedacht zijn op het ontstaan van *adult respiratory distress syndrome* (ARDS) als de patiënt kortademig wordt en de pO~2~ daalt. De behandeling bestaat uit vroegtijdige intubatie en beademing met positieve eindexpiratoire druk (PEEP).

### Trombocytopenie en diffuse intravasale stolling {#Sec52}

Trombocytopenie is bij septische shock een regelmatig voorkomend verschijnsel. In sommige gevallen kan het aantal bloedplaatjes tot zeer lage waarden dalen en kan dit, vooral als er tevens uremie bestaat waardoor de functie van de plaatjes wordt gestoord, aanleiding zijn tot ernstige bloedingscomplicaties. Soms is er ook verbruik van stollingsfactoren, waardoor diffuse intravasale stolling optreedt. Petechiën en grote bloedingen komen daarbij regelmatig voor. De beste behandeling is een adequate bestrijding van sepsis en shock. Bij ernstige geïsoleerde trombocytopenie kunnen trombocytensuspensies geïndiceerd zijn, vooral bij een gevaarlijke bloedingsneiging. Het resultaat daarvan is nogal eens teleurstellend door een snel verbruik.

Streefgewicht {#Sec53}
=============

Inleiding en definitie {#Sec54}
----------------------

Zoals beschreven, is intradialytische hypotensie een belangrijke en frequent optredende complicatie van hemodialyse en is een goede vaststelling van het streefgewicht essentieel voor een goede kwaliteit van de dialysebehandeling.

Het streefgewicht wordt ook wel aangeduid als 'drooggewicht' of 'ideaal gewicht' en is idealiter het gewicht direct na dialyse, waarbij de overmaat aan vocht met behulp van ultrafiltratie volledig verwijderd is. Dat een patiënt na dialyse hypotensief is, wil niet altijd zeggen dat zijn of haar streefgewicht omhoog moet. Als tijdens dialyse veel vocht moet worden onttrokken bij een patiënt die het teveel aan vocht niet alleen intravasculair, maar ook extravasculair heeft zitten, kan hypotensie optreden, omdat aan het einde van de dialyse nog onvoldoende redistributie van vocht van extravasculair naar intravasculair heeft plaatsgevonden.

Een alternatieve definitie van het optimale streefgewicht is het gewicht dat de patiënt zou hebben als hij normaal functionerende nieren zou hebben. Kort na een geslaagde niertransplantatie kan men de juistheid van het streefgewicht tijdens de voorafgaande dialyse-episode aardig beoordelen en blijkt er vaak een discrepantie van meerdere kilogrammen te bestaan tussen het dagelijks gehanteerde streefgewicht en het optimale streefgewicht volgens de laatste definitie. Anders gesteld blijken veel patiënten bij een bepaald streefgewicht hemodialyse goed te verdragen ondanks forse afwijkingen van dat streefgewicht ten opzichte van hun 'echte' drooggewicht bij normaal functionerende nieren. Hieruit blijkt dat het in de dagelijkse praktijk nog steeds erg moeilijk is om het optimale streefgewicht bij een individuele patiënt te vinden.

Klinisch vaststellen van streefgewicht {#Sec55}
--------------------------------------

Het blijkt in de praktijk bij een groot deel van de patiënten erg lastig om het 'optimale' streefgewicht te vinden doordat wij geen erg goede methoden hebben om in de dagelijkse praktijk vast te stellen of een patiënt vóór dialyse in geringe mate overvuld is dan wel na dialyse juist in geringe mate ondervuld. Bovendien blijkt het lastig om dit streefgewicht steeds goed bij te stellen in omstandigheden waarin het drooggewicht reëel verandert zoals gewichtsverlies bij ziekte en gewichtstoename bij herstel of verandering van voedselinname.

Patiënten krijgen meestal pas relatief laat klachten van zowel over- als ondervulling. Bij de anamnese moet dan ook specifiek gevraagd worden naar meer subtiele tekenen van overvulling zoals kortademigheid bij forsere inspanning of nachtelijke kortademigheid in het langste interdialytische interval. Om ondervulling vroegtijdig op te sporen moet niet alleen gevraagd worden naar duizeligheid en krampen na dialyse, maar ook naar subtielere symptomen zoals overmatige vermoeidheid na dialyse, uitgeknepen gevoel en algeheel onwelbevinden. Bij het lichamelijk onderzoek moet gezocht worden naar vroege symptomen van overvulling zoals gering oedeem aan de enkels en rondom de ogen, of juist bij het stuitje bij liggende patiënten. Bij ondervulling vormen bloeddrukdaling en forse polsversnelling bij opstaan na dialyse een relatief vroeg symptoom. Zoals beschreven in paragraaf 6.3 zijn er echter de nodige situaties waarin deze zogenoemde orthostatische hypotensie geen betrouwbare indicator voor ondervulling is.

Geavanceerde methoden voor vaststellen streefgewicht {#Sec56}
----------------------------------------------------

Behalve klinische parameters en bloedvolumemonitoring zijn er nog een paar technieken ontwikkeld voor het bepalen van het drooggewicht of streefgewicht.

Geen van deze methoden is algemeen in gebruik en aan alle kleven ook bezwaren. Het meest gebruikt is de meting van de vena-cavadiameter met echografie. Resultaten zijn erg 'operatorafhankelijk'. De vena cava zou wijder moeten zijn bij patiënten die overgehydreerd zijn. Bij rechts decompensatio cordis is de vena cava ook uitgezet. Recenter is het gebruik van bioelektrische impedantiemeting (BIA-meting). Hiermee kan onder andere de hoeveelheid water in de verschillende lichaamscompartimenten worden gemeten en de veranderingen daarin over de tijd. Deze methode is vooral geschikt om ondervulling te detecteren. Een verhoogd ANP (atriumnatriuretisch peptide) zou wijzen op overvulling. De vraag is echter wat de normaalwaarde zou moeten zijn bij dialysepatiënten. Het ANP is ook verhoogd bij decompensatio cordis.

Disequilibriumsyndroom {#Sec57}
======================

Het disequilibriumsyndroom kan ontstaan door het optreden van hersenoedeem als gevolg van een verstoord evenwicht tussen het plasma en de hersenen in ureum, osmolariteit en pH. Het risico van optreden is het grootst bij de eerste hemodialysebehandelingen bij patiënten met acute nierinsufficiëntie die ernstig verhoogde ureumwaarden hebben, vaak met daarbij metabole acidose, maar kan ook optreden bij de eerste dialyses van een chronische patiënt. Oudere patiënten, kinderen en patiënten met een pre-existent cerebraal lijden lopen het grootste risico.

In milde vorm kan het syndroom zich uiten in rusteloosheid, hoofdpijn, soms misselijkheid, braken en spiertrekkingen. Vervolgens kunnen verwardheid, bloeddrukstijging en tremoren ontstaan en ten slotte toevallen *(grand mal* en *petit mal).* Als geen gepaste maatregelen worden genomen, kan de patiënt in coma raken en overlijden. Een aantal van de klachten die optreden tijdens en na de dialyse bij chronische hemodialysepatiënten, wordt aan een milde vorm van dit syndroom geweten.

De oorzaak van de klachten en symptomen moet worden gezocht in een ongewenste shift van water vanuit het bloed naar de hersenen, resulterend in hersenoedeem. Dit ontstaat doordat het kleine molecuul ureum in het bloed door de dialysebehandeling snel kan dalen. Hoe hoger het ureum voor dialyse, hoe effectiever het transport van bloed naar dialysaat zal plaatsvinden en des te sterker de daling die zal optreden. Hoewel het ureumdeeltje klein is, kost het toch enige uren voordat daarbij een volledig nieuw evenwicht zal zijn ontstaan tussen het ureum in het bloed, in de extracerebrale cellen en in de hersencellen. In deze periode bestaat er dus een hogere osmolariteit in de hersenen dan in het bloed, waardoor water kan shiften van bloed naar de hersenencellen. Hoe groter de ureumdaling, hoe groter het osmolariteitsverschil, hoe meer water er naar de hersencellen gaat, hoe ernstiger het hersenoedeem en hoe ernstiger de symptomen.

Bij een uremische patiënt is er ook vaak sprake van een metabole acidose in het bloed, terwijl de liquor minder acidotisch is. Tijdens de dialyse wordt de acidose in het bloed relatief snel gecorrigeerd, terwijl de correctie in de liquor langzamer plaatsvindt. Dit kan ten dele verklaard worden door het feit dat CO~2~ zeer snel de bloed-liquorbarrière kan passeren, terwijl bicarbonaat veel langzamer passeert. Hierdoor ontstaat dus tijdelijk ook een abnormale pH-shift tussen bloed en hersenen, die kan bijdragen aan de disequilibriumsymptomen.

Voorkomen van deze situatie is natuurlijk het beste. Dit kan door de eerste hemodialyse niet snel en zo effectief mogelijk uit te voeren, maar door zogeheten 'zachte' hemodialyse toe te passen. Men kiest dan voor een kunstnier met een klein oppervlak, een lage bloedflow en een korte dialyseduur en het tegenstroomprincipe van bloedflow en dialysaatflow wordt niet toegepast. In moeilijke situaties kan het toedienen van een ander osmol in het bloed, in plaats van ureum, het risico beperken of symptomen doen verminderen. Osmolen die kunnen worden toegediend, zijn glucose, natrium of mannitol. Ook kan hoogosmolair dialysaat worden gebruikt, bijvoorbeeld dialysaat met een hoog glucosegehalte. Verder kan de bicarbonaatstijging vertraagd worden door tijdens de eerste dialyses de bicarbonaatconcentratie in het dialysaat te verlagen. Bij insulten moet de dialyse meteen worden gestopt en zo nodig moeten ook anti-epileptica worden gegeven. Disequilibriumsymptomen behoren 8-12 uur na de dialyse verdwenen te zijn.

Luchtembolie {#Sec58}
============

De luchtembolie behoort tegenwoordig tot de zeldzame complicaties, al zal deze in een aantal gevallen niet als zodanig herkend worden waardoor de ware frequentie waarschijnlijk hoger ligt. Om ernstige gevolgen te hebben moet de hoeveelheid lucht ten minste 5 ml bedragen, als zeer snel wordt geïnfundeerd. Bij langzame infusie kunnen waarschijnlijk hoeveelheden van 65-125 ml worden overleefd. In de buitenlucht bevinden zich 0,5% CO~2~ en 20% O~2~, die beide zeer snel worden opgenomen en daardoor onschadelijk zijn. De stikstof die bijna 80% van de lucht uitmaakt, heeft uren nodig om volledig op te lossen en daardoor onschadelijk te worden. Denk hierbij bijvoorbeeld aan de duikersziekte.

Ontstaan {#FPar1}
--------

Lucht zal de bloedbaan binnentreden, waar verhoudingsgewijs onderdruk heerst, vooral in dat gedeelte van het extracorporele circuit dat zich bevindt tussen de arteriële aanprikplaats en de bloedpomp. Lucht kan worden aangezogen door slecht sluitende prikgaten of scheurtjes in de arteriële lijn, of door slecht sluitende connectoren daarin. Ook via een arteriële heparinelijn of -spuit, of via een scheur in het pompstuk en via een in de arteriële lijn voor het pompstuk inlopend infuus (zoals vroeger nog wel werd toegepast), kan lucht binnenkomen. Ook via een openstaande jugularislijn of een niet goed sluitende connector daarin kan lucht worden aangezogen, ook als (nog) geen dialyse plaatsvindt. Bij inspiratie ontstaat namelijk onderdruk in de thorax, met de mogelijkheid van transport van lucht door de lijn de bloedbaan in. Ten slotte is het ook mogelijk via het andere gedeelte van het circuit lucht binnen te krijgen, bijvoorbeeld als infuusvloeistof onder overdruk wordt toegediend in de veneuze druppelkamer. Door pompen met luchtbewaking te gebruiken kan dit voorkomen worden. Via de kunstnier kan ook geleidelijk, via verwarming aan het bloedcompartiment, de in het koude dialysaat opgeloste lucht overgaan in het bloedcompartiment. De lucht zal zich verzamelen in de veneuze druppelkamer en kan van daar doorschieten naar de patiënt. Hoewel de apparatuur tegenwoordig goed beveiligd is met een luchtdetector, moet men, als deze regelmatig alarm geeft, denken aan de genoemde mogelijkheden. Ook technische hulpmiddelen kunnen immers falen.

Veneuze lijn {#FPar2}
------------

In dit hoofdstuk wordt alleen ingegaan op het binnentreden van lucht door de veneuze lijn in het aderstelsel van de patiënt. De gevolgen zullen afhangen van de hoeveelheid lucht, de snelheid van binnenkomen, de plaats van binnenkomen (vooral arm of been) en de lichaamshouding van de patiënt op dat moment. Na entree van lucht in het veneuze bloed zal de lucht het hoogste punt willen bereiken, al is dat tegen de stroom in.

Zittende patiënt {#FPar3}
----------------

Bij de zittende of bijvoorbeeld onder een hoek van 30 graden liggende patiënt zal bij entree van de lucht via een arm of een been de meeste kans bestaan dat de lucht tegen de stroom in de hersenadertjes vult, zodat daar uiteindelijk geen bloed meer doorheen gaat en er een luchtslot ontstaat. De patiënt raakt niet direct buiten kennis, schreeuwt meestal en houdt de handen tegen de oren vanwege het geruis van de opstijgende lucht in het veneuze systeem. Direct daarna treden tonische en klonische krampen en spiertrekkingen op. De dood kan het gevolg zijn.

Liggende patiënt {#FPar4}
----------------

Bij de plat in bed liggende patiënt zal de lucht voornamelijk het rechteratrium binnenkomen en verder kunnen gaan naar de rechterventrikel. Door de pompwerking van het hart ontstaat schuim, dat zeer goed samengedrukt kan worden, zodat weinig of geen bloed uit het rechterhart in de longarterie komt. Het naar het rechterhart toegevoerde bloed kan daar niet meer terecht en er komt geen bloed uit de longen in het linkerhart terug. Het resultaat is een stilstand van de bloedcirculatie. Snel optredende verschijnselen zijn diepe ademhaling, kuchen, cyanose, enkele zeer diepe ademhalingen, bewusteloosheid en stoppen van de ademhaling. Hierbij is de polsslag direct weg en de bloeddruk onmeetbaar. Bij beluisteren van het hart wordt een merkwaardig geruis gehoord, dat beschreven wordt als het malen van molenstenen. Vooral als de patiënt op zijn rechterzij ligt, zal de lucht kunnen doorschieten naar het longvaatbed en daar arteriolen afsluiten. Ook kunnen kleine luchtbellen via het longvaatbed de algemene circulatie bereiken en neurologische of hartritmestoornissen veroorzaken.

Bij een in trendelenburg-houding liggende patiënt kunnen symptomen optreden aan de benen, met cyanose met vlekkige tekening en zeer witte plekken aan voeten en tenen.

Behandeling {#FPar5}
-----------

De bloedpomp moet onmiddellijk worden uitgezet en er moet een klem op de veneuze lijn worden geplaatst. Leg de patiënt vervolgens direct in trendelenburg-houding, op de linkerzij. Hierdoor kan lucht naar de benen ontsnappen. Lucht die al in het rechteratrium en de rechterventrikel zit, kan zich ophopen in de punt van de rechterventrikel. Ondertussen wordt de arts gewaarschuwd en kan worden getracht de nog in de armvene aanwezige lucht terug te zuigen door de pomp in omgekeerde richting te laten draaien. Daarna moet men niet automatisch de naald verwijderen, omdat deze nog voor een infuus benut kan worden.

Als de patiënt niet bewusteloos is, kan met een masker 100% zuurstof worden toegediend; dit moet men enkele uren volhouden. Is de patiënt wel bewusteloos, dan zal dit na endotracheale intubatie moeten gebeuren. Indien bij lichamelijk onderzoek blijkt dat er vermoedelijk schuim in het rechterhart zit, kan met spuit en naald getracht worden dit te verwijderen door direct aanprikken van de rechterventrikel. Ook is het mogelijk via een incisie in de thoraxwand (in de intercostale ruimte links) onder visuele controle schuim te aspireren.

Hulpmaatregelen kunnen zijn: het toedienen van plasmavervangingsmiddel ter verbetering van de microcirculatie en aanvulling van het circulerende volume vanwege het grote bloedverlies in de afgekoppelde kunstnier. Corticosteroïden kunnen worden gegeven tegen hersenoedeem. Vervoer in de goede houding naar een hyperbarezuurstoftank kan ondanks tijdverlies zeker nog zinvol zijn. Hartmassage is niet toegestaan, tenzij tevoren het schuim uit de rechterventrikel verwijderd is.

Complicaties door biochemische veranderingen {#Sec64}
============================================

De biochemische veranderingen die hier bedoeld worden, zijn afwijkingen in de mineralen en het zuurbasenevenwicht. Het gaat vooral om natrium, kalium, calcium, fosfaat, magnesium en acidose. Het verdient aanbeveling de normaalwaarden van het laboratorium van het eigen ziekenhuis op te vragen, omdat er soms geringe verschillen zijn. Voor de meeste bepalingen moet met een aantal factoren rekening worden gehouden. Dat zijn het tijdstip van bloedafname, de wijze waarop het bloedmonster wordt afgenomen, de vraag of er sprake is van bedrust of inspanning en hoe de houding is: liggend of zittend. Ook is de vraag of de patiënt al dan niet nuchter is van belang, evenals of hij al dan niet geneesmiddelen gebruikt.

Spierkrampen {#Sec65}
------------

Spierkrampen tijdens de dialyse ontstaan waarschijnlijk ook door verandering in de samenstelling van de elektrolyten tijdens de dialyse of door snelle ultrafiltratie. Ze komen minder voor als er met een hogere natriumconcentratie wordt gedialyseerd. Een hoger natriumgehalte in het dialysaat kan echter leiden tot dorst en meer drinken in het interdialytische interval. Toediening van hypertoon NaCl, glucose of mannitol tijdens dialyse helpt soms. Men geeft ook wel Inhibin^®^ of diazepam, met wisselend resultaat.

Hyponatriëmie {#Sec66}
-------------

Hyponatriëmie voor dialyse betekent meestal dat de patiënt in het interdialytische interval meer water dan zout tot zich heeft genomen. Verder kan het natrium relatief laag zijn als er sprake is van hyperosmolariteit of een hyperlipidemie. Hyponatriëmie tijdens dialyse treedt op door een foutieve samenstelling van het dialysaat, met een te laag natriumgehalte. Er zijn verschillende mogelijkheden tot fouten in het systeem, zoals geen of onvoldoende concentraat in de tank, een verkeerde mengverhouding van concentraat en dialysaat, een defect in de conductivitymeter, een defect in de aanvoerlijn van het concentraat, of een onjuiste begrenzing van de conductivitymeter. Men moet bedenken dat hyponatriëmie zowel in het begin als later tijdens de dialyse kan optreden. Het dialysaat wordt hypo-osmolair, wat leidt tot hemolyse van erytrocyten en daardoor hyperkaliëmie. Verder zal er water naar de bloedbaan gaan, zodat overvulling optreedt. Symptomen zijn: pijnlijke venen, angst, onrust, hoofdpijn en toenemende sufheid. Het bloed in de kunstnier zal hemolyseren. Uiteindelijk treedt ook precordiale pijn op met shockverschijnselen en coma. Tijdens hemodialyse zal er meestal een daling van de osmolariteit optreden. Ook een te snelle daling van de osmolariteit zal via eenzelfde mechanisme leiden tot het disequilibriumsyndroom en tot cerebrale stoornissen.

### Behandeling van hyponatriëmie met hemolyse tijdens dialyse {#Sec67}

Klem direct de bloedlijnen af. Het gehemolyseerde bloed mag niet aan de patiënt teruggegeven worden. Indien nodig, moet 100% zuurstof worden toegediend. Epileptische insulten moeten met diazepam of fenytoïne intraveneus worden bestreden. Intussen moet nieuw dialysaat worden aangemaakt en een nieuw of schoongespoeld extracorporeel circuit inclusief dialysator worden klaargemaakt. De dialyse moet zo spoedig mogelijk worden hervat met adequaat dialysaat en eventueel hoge ultrafiltratie om de overvulling te corrigeren. Extra infusie van fysiologisch zout en bloedtransfusie kunnen noodzakelijk zijn, op geleide van de bepalingen van Hb, hematocriet, mineralen, ASAT en creatinine-fosfokinase (CPK). Cardiale monitoring van de patiënt is gewenst, evenals opname gedurende 24-48 uur om eventuele hart- of andere beschadiging te evalueren.

Hypernatriëmie {#Sec68}
--------------

Hypernatriëmie voor dialyse kan een foutieve uitslag zijn als het bloed van de patiënt is afgenomen uit een lange lijn, die gevuld was met natriumcitraat als slot. Echte hypernatriëmie bij dialysepatiënten met anurie kan eigenlijk alleen maar optreden als de patiënt meer zout dan water tot zich heeft genomen in het interdialytisch interval, of als een zieke dialysepatiënt te veel zout in verhouding tot water in het infuus heeft gehad. Hypernatriëmie komt minder voor dan hyponatriëmie omdat hypernatriëmie een dorstprikkel geeft, waardoor de patiënt meer gaat drinken.

Verlies van water naar intracellulair kan tijdelijk optreden bij forse inspanning of epileptische insulten, maar wordt meestal snel (binnen 5 tot 15 minuten) gecorrigeerd.

De oorzaken van hypernatriëmie tijdens de dialyse zijn vrijwel hetzelfde als bij hyponatriëmie, dat wil zeggen het gevolg van een foutieve samenstelling van het dialysaat met een te hoog natriumgehalte. Het dialysaat en de patiënt worden hyperosmolair, waardoor cellulaire uitdroging ontstaat. Symptomen zijn hoofdpijn, misselijkheid, braken, hevige dorst, convulsies en coma.

### Behandeling van hypernatriëmie tijdens dialyse {#Sec69}

Men moet onmiddellijk de dialyse staken door afklemmen van de lijnen en veneuze infusie van een 5% glucoseoplossing. Zo spoedig mogelijk moet de dialyse worden hervat met een goed dialysaat. De verdere behandeling is afhankelijk van de symptomen.

Hyperkaliëmie {#Sec70}
-------------

Hyperkaliëmie bij dialysepatiënten komt meestal door dieetfouten. Verder komt kalium vrij door weefselafbraak bijvoorbeeld uit wonden, bij bloedingen, waarbij het bloed nog in het lichaam zit en de rode bloedcellen vervolgens worden afgebroken, bij andere oorzaken van hemolyse en na rabdomyolyse. Metabole acidose leidt ook tot stijging van het kalium in het plasma omdat de natrium-kaliumpomp in de celmembranen minder goed werkt.

Een foutief hoge uitslag van kalium kan ontstaan door het gestuwd afnemen van bloed, waarbij hemolyse optreedt. Ook uit leukocyten en trombocyten komt kalium vrij als er stolsels worden gevormd.

De behandeling van hyperkaliëmie wordt besproken in paragraaf 4.8.

Hypokaliëmie {#Sec71}
------------

Hypokaliëmie voor dialyse kan soms een probleem zijn bij acute patiënten en bij chronische patiënten die nog restfunctie hebben en hoge doses diuretica gebruiken. Verder kan het optreden bij dialysepatiënten die veel diarree hebben of anderszins kalium verliezen. Dialyseren met een laag kaliumdialysaat kan leiden tot hypokaliëmie bij patiënten met een laagnormaal kalium. Metabole alkalose kan de hypokaliëmie versterken door verdere shift van kalium de cellen in. Hypokaliëmie kan leiden tot hartritmestoornissen.

Hypercalciëmie {#Sec72}
--------------

Een te hoog calcium voor dialyse is meestal het gevolg van ernstige secundaire hyperparathyreoïdie, waarbij calcium (en fosfaat) vrijkomt uit het bot, of van overdosering van calciumtabletten en/of geactiveerd vitamine D, zeker als dit ook nog gecombineerd wordt met een calcium in het dialysaat van 1,50 mmol/l of hoger. Ook andere oorzaken van hypercalciëmie kunnen bij dialysepatiënten voorkomen, bijvoorbeeld de ziekte van Kahler of andere maldigniteiten met osteolytische bothaarden.

Ook tijdens dialyse kan het calcium te hoog worden. Vroeger werd gewoon kraanwater gebruikt om dialysaat te bereiden, waarbij het 'hardwatersyndroom' kon voorkomen. Tegenwoordig gebruikt men in Nederland reversed-osmoseapparatuur. Zo kunnen niet alleen calcium en magnesium maar ook fluor en andere mineralen uit het water verwijderd worden. Hardwatersyndroom kan alleen optreden als deze apparatuur faalt of bijvoorbeeld in bypass is gezet.

### Symptomen en behandeling van ernstige hypercalciëmie (hardwatersyndroom) tijdens dialyse {#Sec73}

Na ongeveer een uur kunnen dorst, misselijkheid en braken optreden, wat de hele dialyse zo blijft. Hypertensie kan hiermee samengaan, ook al wordt aanzienlijke ultrafiltratie toegepast, waarbij vooral het stijgen van de systolische bloeddruk opvalt. Acute verwardheid tot psychotisch gedrag en een schijn van dementie kunnen het gevolg zijn van hypercalciëmie, zowel in de kliniek als tijdens dialyse. Ook kan pancreatitis ontstaan. Verder kunnen traagheid, futloosheid, spierzwakte, hoofdpijn en een branderig gevoel in de huid optreden, vermoedelijk ook door een verhoogd magnesiumgehalte.

In geval van hardwatersyndroom moet de dialysebehandeling worden gestaakt en moet worden nagegaan waar de fout in de apparatuur zit. Bij andere oorzaken van hypercalciëmie zal in ieder geval dialysaat met een laag calcium worden gebruikt.

Hypocalciëmie {#Sec74}
-------------

Normaal is het gehalte aan totaal calcium tussen de 2,20 en 2,60 mmol/l. De helft hiervan is gebonden aan albumine. Dit betekent dat bij een te laag serumalbumine ook het totale calcium verlaagd is. Omdat het vrije calcium wel constant blijft, veroorzaakt dit verlaagde totale calcium in dit geval geen klachten.

Een te laag calciumgehalte is meestal het gevolg van verminderde opname van calcium uit de darm door tekort aan vitamine D. Ook wordt het gezien na een bijschildklieroperatie wegens hyperparathyreoidie met als resultaat een hypoparathyreoïdie, of als er om andere redenen een tekort aan parathormoon bestaat. Antistolling met citraat kan ook tot hypocalciëmie leiden.

Hypocalciëmie uit zich in een verhoogde prikkelbaarheid van de zenuwen, met spiertrekkingen, tetanie, overgevoeligheid van gevoelszenuwen en insulten. Ook kunnen depressie en psychose ontstaan, evenals hartritmestoornissen. Een bloedmonster, afgenomen uit een lange lijn waarin een citraatslot zat, kan een vals lage calciumuitslag geven.

Behandeling van hypocalciëmie moet plaatsvinden met calciumzouten, eventueel intraveneus, en met vitamine D, zeker bij symptomatische patiënten.

Hyperfosfatemie {#Sec75}
---------------

Dit is een van de meest voorkomende afwijkingen bij dialysepatiënten en berust meestal op dieet en/of medicatiefouten. Hyperfosfatemie is de belangrijkste speler in het syndroom van renale botziekte met extraossale calcificaties. Zie verder paragraaf 4.6.

Hypofosfatemie {#Sec76}
--------------

Een fosfaatgehalte lager dan 0,8 mmol/l is zeldzaam bij dialysepatiënten. Het kan voorkomen bij patiënten die met frequente (nachtelijke) hemodialyse worden behandeld, na een bijschildklierextirpatie met hungrybonesyndroom en bij patiënten met ernstige ondervoeding, in het bijzonder als zij weer gevoed gaan worden (refeedingsyndroom). Ook wordt het gezien na niertransplantatie bij patiënten met een forse hyperparathyreoïdie. De nog sterk verhoogde productie van parathormoon en een persisterend hoge FGF-23 spiegel stimuleert de tubulaire fosfaatexcretie soms tot onaanvaardbaar lage waarden.

Een ernstig verlaagd fosfaat leidt tot spierzwakte en cardiomyopathie. Zelfs stoornissen in de ademhaling kunnen daardoor optreden. Op lange termijn geeft het osteomalacie.

Behandeling met extra fosfaat intraveneus of als fosfaatdrank en eventueel vitamine D is dan aangewezen en meestal voldoende. Bij de nachtdialysepatiënten moet soms fosfaat aan het dialysaat worden toegevoegd.

Metabole acidose {#Sec77}
----------------

Nierinsufficiëntie gaat in principe altijd gepaard met een metabole acidose, door onvoldoende uitscheiding van zuren in de urine. De acidose leidt bij kinderen tot groeistoornissen en bij volwassenen tot toename van renale botziekte. Daarnaast leidt het waarschijnlijk tot andere metabole stoornissen. Bij een ernstige nierinsufficiëntie kan de acidose zo ernstig zijn dat kussmaul-ademhaling en cerebrale functiestoornissen optreden. Verder induceert acidose hyperkaliëmie. Zie verder paragraaf 4.6.

Hypoxie tijdens dialyse {#Sec78}
=======================

Dialyse veroorzaakt een daling van de zuurstofspanning in het bloed door verlies van CO~2~ door diffusie naar het dialysaat. Zo daalt de ademprikkel en ontstaan een oppervlakkige ademhaling en soms perioden van apnoe. Door bicarbonaatdialysaat te gebruiken dat met acetaat is aangezuurd, is het mogelijk om juist CO~2~ uit het dialysaat te laten vrijkomen, waardoor de gradiënt mogelijk kan omkeren en een stijging van de pH kan optreden. Verder ontstaat er een zuurstofdiffusiestoornis in de longcapillairen door het neerslaan van aggregaten van door complement geactiveerde leukocyten.

Ook is er een verhoogd zuurstofgebruik, deels door het aanbieden van acetaat dat met zuurstof moet worden omgezet en deels door metabole veranderingen die ook weer door membraanactivatie geïnduceerd worden.

De hypoxie tijdens dialyse kan leiden tot angina pectoris of ritmestoornissen en bij hemodynamisch instabiele patiënten tot hypotensie. De maatregel om de hypoxie te bestrijden is O~2~-toediening.

Bèta-2-microglobuline-geassocieerde amyloïdose {#Sec79}
==============================================

Bèta-2-microglobuline is een klein eiwit van 11.800 dalton dat zich bevindt op de oppervlakte van alle kernbevattende cellen van het lichaam. Normaal wordt het door de glomerulus gefiltreerd en vervolgens door de tubulus weer opgenomen en in de tubuluscel afgebroken. Bij nierinsufficiëntie gaat dit vermogen tot uitscheiden verloren. Het wordt daarom ook gebruikt als parameter bij tubulaire functieonderzoeken.

Als de tubulaire functie daalt, neemt ook de afbraak van bèta-2-microglobuline af en stijgt het gehalte in het serum. Om die reden bedraagt het bèta-2-microglobulinegehalte bij alle uremische patiënten 20 tot 30 keer de normale waarde. Een volwassen mens produceert 1,5 tot 2 gram bèta-2microglobuline per week. Bovendien wordt dit eiwit gevormd bij reacties zoals die ontstaan door het contact tussen bloed en een dialysemembraan, zodat er bij dialysepatiënten een verhoogde aanmaak is. Bij dialysepatiënten stijgt de serumconcentratie dan ook sterk. De hoge concentratie leidt tot neerslagen in een typische structuur: amyloïd. Amyloïd is een eiwitkoolhydraatcomplex. Bèta-2-microglobuline bleek bij dialysepatiënten de belangrijkste component te zijn van deze amyloïdneerslag.

Carpaletunnelsyndroom en andere symptomen {#FPar6}
-----------------------------------------

Sinds de ontdekking dat bèta-2-microglobuline als amyloïd neerslaat rond de gewrichten van wervels, schouders, heupen en handen en bij de carpale tunnel bij langdurig behandelde dialysepatiënten, zijn de hoge serumwaarden belangrijk geworden. De amyloïdneerslagen leiden tot pijn in de grote gewrichten en tot botcysten, waardoor een pathologische fractuur kan ontstaan.

Het carpaletunnelsyndroom neemt toe met de verlengde overleving van de patiënt en met de duur van de dialysebehandeling in jaren. Dit syndroom houdt in dat er druk ontstaat op de nervus medianus op het punt waar deze door de carpale tunnel in het polsgewricht loopt. Het veroorzaakt pijn, gevoeligheid en zwakte van de duim en soms van alle vingers aan de hand. Soms is een decomprimerende operatie nodig om de klachten te verbeteren.

Verbetering van de klaring van bèta-2-microglobuline {#FPar7}
----------------------------------------------------

Diffusie van dit molecuul is bij lowfluxmembranen niet mogelijk. Met meer biocompatibele membranen zal er minder bèta-2-microglobuline worden gevormd, maar de bijdrage van extra vorming is relatief klein. Om aanzienlijke hoeveelheden bèta-2-microglobuline te filtreren, is convectie met highfluxmembranen nodig, dus hemofiltratie of hemodiafiltratie (zie hoofdstuk 16). Echter, er is berekend dat voor een nuttig effect wel 25 liter per dag zou moeten worden geklaard. Zelfs dan kan men nog maar ongeveer 450 mg bèta-2-microglobuline per week verwijderen. Bepaalde membranen absorberen het molecuul enigszins. Echter, ook wanneer grote hoeveelheden bèta-2-microglobuline verwijderd worden, blijkt de serumspiegel toch verhoogd te zijn.

Ook als op lange termijn bèta-2-microglobuline wordt uitgefilterd, is het nog onduidelijk of dit het neerslaan in de weefsels voorkomt. Er blijkt een relatie te bestaan tussen de leeftijd van de patiënt en het optreden van amyloïdneerslagen. Oudere patiënten vertonen eerder verschijnselen dan jongere. Dit geldt zowel voor patiënten die met hemodialyse worden behandeld als voor peritonealedialysepatiënten. Leeftijd en duur van de dialysebehandeling in jaren lijken belangrijker te zijn dan de keuze van de membraan of de klaring van bèta-2-microglobuline. Er zijn wel gegevens die aantonen dat patiënten minder problemen hebben op langere termijn wanneer ze behandeld worden met highfluxmembranen, maar ook hier spreken diverse onderzoeken elkaar tegen. Het is de vraag of men rekening moet houden met problemen die pas over tien jaar zullen optreden. Dit is zeker niet het geval als het gaat om patiënten die geen vijftien jaar dialyse hoeven te ondergaan, dat wil zeggen de transplantatiekandidaten en oudere patiënten. Voor de wel langdurige patiënten kan men andere zaken met prioriteit behandelen om de biocompatibiliteit te bevorderen.

Stollingsfactoren, antistolling en heparinisatie {#Sec82}
================================================

Wanneer bloed in contact komt met lichaamsvreemd materiaal of buiten de bloedbaan treedt, wordt het stollingsmechanisme geactiveerd. Via een kettingreactie activeert een groot aantal stollingsfactoren elkaar, waardoor uiteindelijk protrombine in trombine wordt omgezet. Wanneer het bloed van de patiënt door de kunstnier of een filter wordt geleid, zullen zich aan de membraan plasma-eiwitten, trombocyten, polynucleaire leukocyten, trombine en stollingsfactoren hechten. Dit verschijnsel heet adherentie. Er kan een trombus ontstaan. Dit proces is afhankelijk van de samenstelling van de membraan en de bloedstroomkarakteristiek. Er bestond vroeger een grote variatie in stollingsbeleid bij hemodialysebehandelingen in de verschillende centra. Tegenwoordig gebruiken alle centra vooral laagmoleculaire heparine, zoals Fragmin^®^ en Fraxiparine^®^. Toch is het nodig om ook inzicht te hebben in de andere mogelijkheden van antistolling, omdat die soms nog steeds gebruikt moeten worden.

Antistolling is een belangrijk onderdeel van de dialysebehandeling. Het meest gebruikte antistollingsmiddel is heparine, tegenwoordig dus meestal laagmoleculaire heparine. Als men heparine aan het bloed toedient, zal het bloed onstolbaar worden. Er wordt geen invloed uitgeoefend op de adherentie, maar de fibrinevorming wordt geremd.

Stollingsfactoren {#Sec83}
-----------------

In ons lichaam vindt continu stolling en antistolling plaats. In het bloed bevinden zich factoren of stoffen die de stolling bevorderen of tegengaan. Onder normale omstandigheden zijn deze stollings- en antistollingsfactoren met elkaar in evenwicht. Dit evenwicht kan naar twee kanten verstoord worden: geen of onvoldoende stolling zoals bij hemofilie, of ongewenste stolling zoals bij trombose.

Normale bloedstolling of bloedstelping wordt hemostase genoemd. Stolling is een mechanisme van het lichaam om te voorkomen dat het leegbloedt. Dit is dan beperkt tot wonden. Bloedstolling is een keten van reacties. Elke reactie treedt op als versterker voor de volgende. De zichtbare stolling bestaat uit de vorming van fibrine en de klontering van de bloedplaatjes. Er wordt een eiwit uit het bloed afgezet op de beschadiging. Daarna lost het weer op in het bloed en volgt er al dan niet fibrinevorming. Buiten het bloedvat zijn het Ca^2+^ ionen die voor stolling zorgen. Met citraat en oxalaat kunnen Ca^2+^ ionen gebonden worden, zodat stolling niet plaatsvindt. Stekende muggen bereiken hetzelfde resultaat met methaanzuur of mierenzuur. Nadat ze iemand hebben gestoken, komt er een kleine hoeveelheid van dit zuur in de wond.

De stolling wordt gereguleerd door stollingsfactoren via een intrinsieke en een extrinsieke weg. Beide stollingswegen komen uit bij een gemeenschappelijke stollingsfactor, factor X. Deze factor X wordt omgezet in factor Xa, waarna protrombine omgezet wordt in trombine en aansluitend fibrinogeen omgezet wordt in fibrine. Naast het vormen van fibrine, het stollen, is het mogelijk om fibrine weer op te lossen. Hiervoor is het noodzakelijk dat plasmine gevormd wordt uit plasminogeen, waarna fibrine kan worden afgebroken. Urokinase en streptokinase zorgen voor een overmaat aan plasmine, waardoor fibrinolyse en trombolyse kunnen optreden.

Dit doet ook het nieuwere recombinant tPA ofwel 'tissue-type' plasminogeenactivator. Stollingsfactoren zijn enzymen of pro-enzymen, onwerkzame voorlopers van enzymen. Trombine werkt ook in op de bloedplaatjes. Er mag bij een wond natuurlijk geen trombine in het bloed komen. Daar zorgt antitrombine voor. Fibrinogeen is een groot eiwitmolecuul van 340.000 dalton. De eiwitstrengen van fibrine zijn zoals alle eiwitten opgebouwd uit aminozuren. Het aan elkaar hechten van fibrinemoleculen gebeurt door een enzym, carboxylase, dat in de lever wordt gemaakt, maar dit gebeurt alleen in aanwezigheid van vitamine K. Als er dus geen vitamine K aanwezig is, kunnen er geen volwaardige stollingsfactoren optreden. Dit geldt voor protrombine, factor X, factor VII en factor IX.

Als men bloedstolling wil voorkomen, moet men dus zorgen dat vitamine K afwezig is of dat de werking ervan onderdrukt wordt. Stoffen als Marcoumar^®^ en Sintrom^®^, die bij antistolling door de trombosediensten worden gebruikt, lijken in hun moleculaire structuur op vitamine K en kunnen daardoor de plaats van deze vitamine innemen zonder de functie ervan te vervullen.

Antistolling {#Sec84}
------------

Een natuurlijke remmer van de stolling is antitrombine, een plasma-eiwit dat zich verbindt met trombine, factor VIIa, IXa, Xa en XIa tot een niet-actief molecuul. Daardoor kunnen deze factoren nooit erg lang in het plasma voorkomen. Het is wel zo dat antitrombine het trombine langzamer afbreekt dan het wordt gevormd.

Naast het stollingssysteem worden ook het complementsysteem en andere immunologische processen geactiveerd tijdens hemodialyse. Verder kan het aanleiding geven tot een complete obstructie in het extracorporele circuit. Dit leidt tot verlies van erytrocyten en bloedplaatjes. Stolselvorming kan gemakkelijk in de luchtvanger worden gezien. Factoren die aanleiding geven tot een verhoogde stollingsneiging tijdens dialyse, zijn een lage bloedflow, een hoge hematocriet, een hoge ultrafiltratiesnelheid, bloedtransfusie tijdens de dialyse en het geven van een lipidenoplossing tijdens de dialysebehandeling.

### Antistollingsmiddelen (zie ook paragraaf 4.11) {#Sec85}

De stollingsremmende stof heparine zorgt voor een versnellende werking van antitrombine. Heparine heeft het voordeel dat het snel werkt, binnen drie tot vijf minuten, en redelijk snel uit het lichaam verdwijnt, met een halfwaardetijd van twee uur. Heparine wordt afzonderlijk besproken.

Behalve heparine zijn er nog andere middelen om stolling te voorkomen. Allereerst zijn er de cumarinederivaten Sintrom^®^, Marcoumar^®^ en warfarine. Deze remmen de aanmaak van factor IX, VII, X en II. Het antidotum is vitamine K, ofwel Konakion^®^. Het cumarine-effect is direct op te heffen door een concentraat van deze vier factoren te geven. Cumarinen kunnen als tabletten toegediend worden, maar hebben voor hun effect een aanlooptijd nodig van enkele dagen. Bij toediening is nauwkeurige controle nodig. Dat gebeurt door de trombosediensten.

Natriumcitraat wordt gebruikt om bloed *in vitro* onstolbaar te maken. Het werkt door het binden van calciumionen, dus op alle plaatsen waar Ca^2+^ in het stollingsschema staat. Het antidotum is een overmaat aan calciumionen, bijvoorbeeld calciumgluconaat of calciumchloride. Bij hemodialyse geeft men op de arteriële lijn een isotone oplossing van 102 mmol/l trinatriumcitraat in een zodanige dosering dat de geactiveerde partiële tromboplastinetijd (APTT) meer dan 200 seconden is. Voor regionale ontstolling geeft men dan veneus een 5% calciumchlorideoplossing met 0,5 ml/min. Wel moet regelmatig het calciumgehalte in het bloed worden bepaald.

Streptokinase, urokinase en tPA werken fibrinolytisch; ze lossen dus het fibrinenetwerk op door plasminogeen in plasmine om te zetten. Plasmine breekt het fibrinenetwerk af tot polypeptiden. Het antidotum is epsilon-aminocapronzuur. Het effect houdt 12-24 uur aan. Streptokinase en urokinase worden onder meer gebruikt om dialysekatheters te ontstollen.

Acetylsalicylzuur werkt ontstollend omdat het de aggregatie van trombocyten remt. Prostacycline wordt geproduceerd door de endotheelcellen van de bloedvaten en voorkomt de neerslag van trombocyten daarop. Hoewel hemodialyse met prostacycline mogelijk is, wordt het gebruik beperkt door de geringe stabiliteit, de hoge kostprijs en de bloeddrukdalingen die het kan veroorzaken.

### Heparine {#Sec86}

Heparine is een mucopolysacharide dat ongeveer 40% sulfuurzuur bevat. Dit sulfuurzuur bevindt zich in het lichaam in de lever en de longen. In urine en plasma worden bij mensen slechts minimale hoeveelheden gevonden.

Heparine grijpt op drie plaatsen in de stollingsreactie in: het remt de vorming van actief tromboplastine, de vorming van trombine uit protrombine en de vorming van fibrine uit fibrinogeen. Het effect van heparine treedt direct op, binnen enkele minuten na een intraveneuze injectie. Bij de dosering van heparine moet rekening gehouden worden met stoffen die het heparine-effect beïnvloeden.

Heparine blokkeert dus de werking van trombine in de omzetting van fibrinogeen tot fibrine. Echter, ook de activering van factor II, V, VIII en IX in het stollingsproces wordt geremd door heparine, evenals de fibrinepolymerisatie.

Bijwerkingen van heparine komen in ongeveer 0,3% van de gevallen voor en omvatten overgevoeligheidsreacties en vaatkrampen, die zelfs tot complete afsluiting van een vat kunnen leiden. Verder komen haaruitval, trombopenie en osteoporose voor. Vooral de trombopenie door heparine (HIT) kan in de eerste tien dagen van toediening optreden, in wel 10 tot 20% van de gevallen. Het kan tot een arteriële of veneuze trombose aanleiding geven, die dan met andere antistollingsmiddelen moet worden behandeld.

### Laagmoleculaire heparine {#Sec87}

Tegenwoordig wordt bij hemodialyse meestal gebruikgemaakt van laagmoleculaire heparine, zoals Fragmin^®^ ofwel dalteparine en Fraxiparine^®^ ofwel nadroparine. Fraxodi^®^ is ook nadroparine. Deze soorten heparine werken door interactie met antitrombine III en anti-factor Xa. Laagmoleculaire heparinen hebben een lager molecuulgewicht dan reguliere heparine. Een belangrijke eigenschap van laagmoleculaire heparine ten opzichte van heparine is een langere halfwaardetijd, minstens twee keer zo lang. Het heeft een vergelijkbaar effect op het voorkomen van stolselvorming als heparine maar minder systemische bijwerkingen, en het heeft geen nadelig effect op de plaatjesadhesie aan collageen. Bovendien veroorzaakt laagmoleculaire heparine in de dialysepopulatie minder verhoging van het gehalte aan triglyceriden dan heparine. Toediening leidt niet tot beïnvloeding van de gewone stollingsparameters zoals protrombinetijd (PTT), cefalinetijd en stollingstijd. Inmiddels is gebleken dat ook diepe veneuze trombose en longembolie goed kunnen worden behandeld met laagmoleculaire heparine.

Tijdens de dialyse treedt geen stolling op in de kunstnier en regionale heparinisatie wordt daardoor overbodig. Meestal is alleen een 'primingdosis' bij het begin van de dialyse nodig en hoeft de volgende drie tot vier uur niets te worden bijgegeven. De dosis is individueel bepaald.

Is de nier niet schoon, dan zal de dosering worden verhoogd. Bij het gebruik van Sintrom^®^ of Marcoumar^®^ wordt de dosering aanzienlijk verlaagd. Een betere bepaling dan de APPT (verlenging treedt op bij overdosering) is de bepaling van een dalspiegel van antifactor Xa, maar deze bepaling is niet overal mogelijk en zeker geen routine. Een spiegel van 0,5 tot 1,0 anti-Xa/ml ligt in het gewenste gebied.

### Danaparoïde (orgaran^®^) {#Sec88}

Het gebruik van danaparoïde, een mengsel van laagmoleculaire gesulfateerde glycoaminoglycuronanen, waaronder dermataansulfaat voor antistolling tijdens dialyse is een mogelijk alternatief voor patiënten die geen heparine verdragen. Deze stof blijkt soortgelijke voordelen te hebben als laagmoleculaire heparine, met weinig invloed op de gebruikelijke stollingsparameters en vrijwel geen stolling in het extracorporele circuit. De dosering bedraagt 6 tot 10 mg/kg, afhankelijk van het type kunstnier en de duur van de dialyse. De halfwaardetijd is nog langer dan die van de gebruikelijke laagmoleculaire heparinen. Bij dagelijks gebruik kan cumulatie optreden.

### Protamine {#Sec89}

Protaminen zijn basische enkelvoudige eiwitten die worden gesynthetiseerd uit vissensperma. Met het zure heparine verbinden de protaminen zich tot onoplosbare zouten, die geen stollingsremmende werking hebben. Om de heparinewerking te antagoneren is per 1.000 U heparine 15 mg protaminesulfaat nodig. Vooral met protaminesulfaat kan een 'reboundeffect' optreden wanneer een patiënt zowel heparine als protaminesulfaat heeft gekregen. De protamine wordt in het lichaam meestal sneller afgebroken dan heparine, zodat er na enige tijd weer niet-gebonden heparine in het lichaam circuleert. Protaminechloride geeft een stabieler complex. Overgevoeligheid voor protamine kan voorkomen. Verschijnselen zijn een warm, rood gezicht, jeuk, een beklemd gevoel in de keel, bloeddrukdaling tot shock en een snelle pols. Wanneer dit optreedt, dient de protaminetoediening direct gestaakt te worden; op aanwijzing van de arts kan men dan een antihistaminicum toedienen en eventueel adrenaline.

### Heparinisatie {#Sec90}

Totale heparinisatie houdt in dat het bloed extracorporeel gehepariniseerd wordt en dat het effect van de heparine veneus niet geneutraliseerd wordt. Over het algemeen krijgen de patiënten een startdosis heparine, waarna tijdens de dialyse een onderhoudsdosering gegeven wordt. De doseringen zijn niet alleen afhankelijk van het gewicht van de patiënt, maar ook van de dialysearts en de gegroeide traditie in het behandelcentrum. Bij het aansluiten wordt een primingdosis van 50 mg ofwel 5.000 U gegeven, soms ook 2.500 of 1.250 U bij patiënten met een gering gewicht of een kortere duur van de dialyse. Vervolgens wordt een onderhoudsdosering gegeven via de heparinepomp op de arteriële lijn.

### Dosisreductie bij bloedingen of hoog bloedingsrisico {#Sec91}

Een gereduceerde heparinisatie wordt toegepast bij patiënten met een verhoogde bloedingsneiging. Bij een gereduceerde dosis zal men regelmatig de luchtvanger, de kunstnier en de lijnen op stolling moeten controleren. In geval van gebruik van heparine kan men ook alleen een startdosis geven of een startdosis in combinatie met heparineshots op geregelde tijdstippen.

Hemodialysepatiënten hebben vaak al een verhoogde bloedingsneiging. Dit berust onder andere op een gestoorde trombocytenaggregatie. Vaak hebben dialysepatiënten een ernstige hypertensie, die bij gebruik van anticoagulantia aanleiding kan geven tot cerebrale bloedingen. De vaak aanwezige vaatverkalkingen leveren wat dat betreft een extra risico op. Een bekende complicatie bij patiënten met een terminale nierinsufficiëntie is het optreden van diffuse bloedingen uit de slijmvliezen. Bijzonder berucht zijn de hemorragische pericarditis en de gastro-intestinale bloedingen. Cystenieren geven ook een verhoogde kans op bloedingen. Vooral bij acute anurie heeft men te maken met patiënten die meer operaties hebben ondergaan of multipele fracturen hebben.

### Regionale heparinisatie {#Sec92}

Bij regionale heparinisatie wordt heparine gegeven als boven, maar met op de veneuze lijn een pomp die protamine toedient. Protaminesulfaat laat na ongeveer zes uur los van de heparine, zodat nabloedingen kunnen optreden. Het risico van heparinetoediening zit in de nabloedingen en bloedingsneiging bij gestoorde stolling. Regionale heparinisatie wordt weinig meer toegepast in ons land en is vrij algemeen vervangen door laagmoleculaire heparine.

### Flushen en predilutie {#Sec93}

Als een alternatief kan bij patiënten met gestoorde stolling ook gebruik worden gemaakt van het flushen van de kunstnier met fysiologisch zout, waarbij dan helemaal geen antistolling wordt gegeven. Het verdient dan aanbeveling de bloedlijnen en de kunstnier voor te spoelen met een liter fysiologisch zout, waaraan 2.500 tot 5.000 eenheden heparine zijn toegevoegd. Vervolgens kan dan elke 15 minuten 300 ml fysiologisch zout worden gegeven bij een bloedflow bij voorkeur niet lager dan 300 ml/min. In sommige Nederlandse centra wordt ieder uur 100 ml gegeven met eveneens een goed resultaat. Bij een kortdurende dialyse van drie tot vier uur kan zo stolling in het systeem worden voorkomen. In plaats van flushen kan men ook continue predilutie toepassen, waarbij 1-3 liter fysiologisch zout wordt gegeven tijdens de gehele duur van de dialyse. Bij centra die HDF online doen, kan in plaats van postdilutie een behandeling met 2 tot 10 liter per uur predilutie worden geprobeerd. Het type kunstnier zal soms moeten worden aangepast.

### Ontstollen van katheters {#Sec94}

Om een katheter te ontstollen met urokinase of tPA moet men eerst proberen de in de katheter aanwezige citraat of heparine op te zuigen. Vervolgens spuit men urokinase of tPA in, zo veel als nodig is om het verstopte lumen te vullen. De urokinase of tPA moet dan enige tijd in het lumen blijven om de stolsels op te lossen. Vaak stopt men een fractie meer dan het vulvolume in de katheter opdat alle gaatjes goed bereikt worden door het middel. Vervolgens moet men de katheter leegzuigen en testen of de katheter weer goed doorgankelijk is.

### Controle van antistolling {#Sec95}

De graad van ontstolling kan op verschillende manieren worden gecontroleerd.

De protrombinetijd (PT) is de tijd die verstrijkt tussen het moment van toevoeging van een calciumhoudende trombokinasesuspensie aan citraatbloed of citraatplasma in een bepaalde verhouding, en het moment van het ontstaan van een stolsel in een heen en weer bewogen buisje bij 37 °C. Bij het bepalen van de PT maakt men gebruik van een controletijd; men bepaalt hierbij de protrombinetijd van gezonde personen. Een verlenging van anderhalf tot twee keer wordt nagestreefd. Tegenwoordig wordt vaak de INR, de International Normalized Ratio gebruikt. Deze wordt gehanteerd om cumarinederivaten te doseren.

De geactiveerde partiële tromboplastinetijd (APTT) of cefalinetijd wordt verkregen door het bepalen van de stollingstijd van een plaatjesarm plasma in aanwezigheid van calcium en fosfolipiden (cefaline) en van een activator van het prekallikreïne en van factor XII. De cefalinetijd is een test voor de beoordeling van het intrinsieke systeem en het gemeenschappelijke systeem. Dosering van heparine vindt plaats op geleide van de APTT. Meestal wordt een twee- tot driemaal verlengde waarde nagestreefd.

Variaties in hemodialysebehandeling, het dialyserecept {#Sec96}
======================================================

Uit de tot nu toe behandelde stof zal het duidelijk zijn dat er veel mogelijkheden zijn om de hemodialysebehandelingen te variëren. Door van deze mogelijkheden gebruik te maken, kan de behandeling meer worden toegespitst op de behoefte van de individuele patiënt en kunnen problemen bij de behandeling worden opgelost. Natuurlijk moet er wel naar worden gestreefd dat elke patiënt in het chronische programma volgens een op die patiënt toegespitst standaardprotocol wordt behandeld. Achtereenvolgens wordt hier een aantal variatiemogelijkheden besproken. Zie voor meer bijzonderheden ook hoofdstuk 2 en hoofdstuk 7.

Bloedflow {#FPar8}
---------

De klaring van een kunstnier is afhankelijk van de bloedflow. Meestal wordt gedialyseerd met een bloedflow van 200-250 ml/min. Bij een eerste dialyse wordt vaak een lagere flow gekozen van rond 150 ml/min. Een lagere flow doet de klaring zodanig afnemen, dat de dialyse weinig effectief zal zijn. Een flow van 300-400 ml/min wordt toegepast bij de hemofiltratie- en hemodiafiltratietechnieken. Een nog hogere flow is praktisch niet haalbaar en levert ook geen voordelen meer op, maar wel risico op complicaties.

Dialysaatflow {#FPar9}
-------------

De dialysaatflow is vrijwel altijd gestandaardiseerd op 500-600 ml/min. Een hogere flow is meestal weinig zinvol omdat de effectiviteit van de dialyse dan nog nauwelijks toeneemt, terwijl verspilling van concentraat en water het gevolg is. Een lagere dialysaatflow wordt wel toegepast bij een eerste dialyse, al dan niet in combinatie met een lagere bloedflow om een disequilibriumsyndroom te voorkomen.

Tegenstroomprincipe {#FPar10}
-------------------

Vrijwel altijd stromen bloed en dialysaat in tegengestelde richting door de kunstnier. Soms wordt bij een eerste dialyse gekozen voor een gelijkgerichte stroomrichting van bloed en dialysaat.

Temperatuur {#FPar11}
-----------

Met de temperatuur van het dialysaat wordt weinig gevarieerd. Toch is dit tot op zekere hoogte wel mogelijk. Als dialysaat verwarmd wordt op bijvoorbeeld 35 ^°^C, ontstaat de mogelijkheid om een patiënt met hoge koorts iets te koelen. Dit betekent wel dat de dialyse minder effectief wordt, maar ultrafiltratie gaat vaak beter door het optreden van vaatvernauwing. Verwarmen van het dialysaat tot 39 ^°^C biedt de mogelijkheid een onderkoelde patiënt wat op te warmen. Variatie in de temperatuur van het dialysaat moet met beleid en zorgvuldigheid worden toegepast. Veranderingen beneden 35 en boven 39 ^°^C zijn ongewenst vanwege het risico van complicaties.

Variaties in dialysaat {#FPar12}
----------------------

Er is keuze uit verschillende soorten concentraten. Men kan kiezen uit verschillende concentraties van kalium, calcium en bicarbonaat. Hiermee kan de dialyse geïndividualiseerd worden naar de behoefte van de patiënt.

Natriumprofiel {#FPar13}
--------------

De huidige machines bieden de mogelijkheid het natriumgehalte tijdens de dialyse te variëren. Wanneer tijdens de dialyse veel vocht wordt onttrokken uit de bloedbaan, kan het zijn dat de aanvulling uit het interstitiële compartiment en uit de cellen te langzaam plaatsvindt, wat leidt tot bloeddrukdaling en krampen.

Bovendien wordt de osmolariteit in het plasma lager en dat betekent ook dat er minder vocht wordt aangetrokken. Het blijkt dat een hoger natriumgehalte van het dialysaat aan het begin van de dialyse de ultrafiltratie gemakkelijker doet verlopen, met minder krampen en hypotensie, terwijl de osmolariteit deels wordt gecorrigeerd door het toevoeren van natrium vanuit het dialysaat. Tijdens de tweede helft van de dialyse moet het overtollige natrium wel weer worden verwijderd, omdat de patiënt anders eindigt met een hypernatriëmie, wat een dorstprikkel geeft.

Ultrafiltratieprofiel {#FPar14}
---------------------

Ook ultrafiltratie kan op diverse manieren plaatsvinden. Uiteraard kan aan het begin van de dialyse de hoeveelheid te onttrekken vocht worden ingesteld en de machine zal dan de bijbehorende transmembraandruk (TMP) berekenen en de ultrafiltratie realiseren.

Men kan ook beginnen met geïsoleerde ultrafiltratie en daarna overgaan op dialyse. Dat gaat weliswaar gemakkelijker, maar men verliest tijd voor de dialyse of de totale behandeling duurt langer.

Sommige machines bieden de mogelijkheid tot intermitterende ultrafiltratie. Daarbij wordt bijvoorbeeld gedurende 20 minuten vocht onttrokken en daarna gedurende een ingestelde tijd niet. Na deze rustperiode wordt dan opnieuw gedurende de ingestelde tijd vocht onttrokken, waarna weer een rustperiode volgt enzovoort.

Er zijn ook machines die de ultrafiltratie regelen door regelmatig de hematocriet te controleren tijdens de ultrafiltratie en daarop de snelheid van ultrafiltratie aan te passen. Uiteraard moet de gewenste hematocriet per patiënt tevoren worden ingesteld. Het beste kan men een natriumprofiel combineren met een ultrafiltratieprofiel.

Keuze van kunstnier {#FPar15}
-------------------

Kunstnieren zijn er in vele varianten. In de praktijk wordt in Nederland alleen met capillairnieren gewerkt. Er is keuze uit kunstnieren met verschillend membraanoppervlak en verschillende sterilisatiemethoden. De meeste membranen zijn van gemodificeerd cellulose of van synthetisch materiaal gemaakt. Synthetische membranen zijn nog wat meer biocompatibel. Verder is de ultrafiltratiecoëfficiënt (permeabiliteit voor water per druk- en tijdseenheid) verschillend, dat wil zeggen er zijn kunstnieren met een lage permeabilteit voor water (lowfluxnieren) en kunstnieren met een hoge ultrafiltratiecoëfficiënt (highfluxnieren). Kunstnieren met een zeer hoge ultrafiltratiecoëfficiënt worden gebruikt voor hemodiafiltratie en hemofiltratie (zie hoofdstuk 16).

Toegang tot bloedbaan {#FPar16}
---------------------

De verschillende mogelijkheden om toegang tot de bloedbaan te verkrijgen zijn elders beschreven (hoofdstuk 9).

Dialysetijd {#FPar17}
-----------

Zeer belangrijk is waarschijnlijk ook hoeveel dialyseuren een patiënt per week maakt. De klaring van kleine moleculen is ook met conventionele schema's van driemaal per week vier tot vijf uur doorgaans heel acceptabel, zeker als er een adequate toegang tot de bloedbaan is (zie ook paragraaf 6.13). De klaring van grotere moleculen als bijvoorbeeld fosfaat vereist echter vooral ook dialysetijd. Voor een betere klaring van een nog groter molecuul als bèta-2-microglobuline moet daarbij een highfluxkunstnier wordt gebruikt. De vochtbalans en bloeddruk zijn ook veel beter te reguleren met langere dialysetijden. Het vocht kan veel geleidelijker worden onttrokken, waardoor de patiënten deze behandelingen beter verdragen.

Het aantal dialyse-uren moet worden afgewogen tegen de hoeveelheid tijd die de patiënt overhoudt voor zijn overige activiteiten en ook tegen wat een centrum logistiek kan aanbieden. Een patiënt die behandeld wordt met nachtelijke thuishemodialyse krijgt heel veel dialyse-uren, terwijl hij daarvoor relatief weinig 'sociale' tijd inlevert omdat de dialyse wordt uitgevoerd tijdens de slaap (zie hoofdstuk 12). Nachtelijke hemodialyse kan ook in het centrum worden aangeboden. Dit is dan meestal in een schema van drie- of viermaal per week acht uur.

Hemofiltratie en hemodiafiltratie {#FPar18}
---------------------------------

Bij hemodiafiltratie zijn de mogelijkheden om te variëren zeer groot (zie hoofdstuk 16). De achtergrond van de hemodiafiltratietechniek is het verhogen van convectief transport, waardoor de klaring van grotere moleculen, waaronder bijvoorbeeld bèta-2-microglobuline, wordt bevorderd. Door een online techniek te gebruiken, kunnen grotere hoeveelheden filtratie en substitutie worden toegepast. Toch worden deze technieken niet algemeen gebruikt, vooral omdat er hoge kosten aan zijn verbonden. Wel vinden studies plaats, waaronder de Nederlandse CONTRAST-studie, om na te gaan of deze behandelmethode de morbiditeit en mortaliteit van dialysepatiënten in het algemeen of van bepaalde subgroepen kan verlagen. Bij hemofiltratie is er geen dialysaat, maar wordt alleen gebruikgemaakt van filtratie (convectief transport) en onlinesubstitutie.

Ureumkinetisch model {#Sec108}
====================

Inleiding en basisbegrippen {#Sec109}
---------------------------

Sargent en Gotch, twee Amerikaanse onderzoekers die in 1974 het ureummodel in eerste aanleg ontwikkelden, stelden dat de vereiste dosis dialyse evenredig dient te zijn aan de snelheid van eiwitafbraak. Ureum is immers het belangrijkste product van de eiwitafbraak. Bovendien wordt ureum uitsluitend door de nieren verwijderd. Dit is de reden om ureum te gebruiken in het meetinstrument om de eiwitafbraak en de voedingstoestand te meten. Daarnaast is een ureumbepaling relatief goedkoop en gemakkelijk.

Ofschoon ureum niet extreem toxisch is, kan het beschouwd worden als een exponent van de bij uremie verhoogde toxische stoffen in het bloed, resulterend in een verhoogde morbiditeit bij dialysepatiënten. Studies hebben laten zien dat ongeveer 70% van de patiënten die na meting in 'onderdialyse' vallen, op termijn complicaties krijgt ten gevolge van uremie. Daar staat tegenover dat in de groep 'adequate dialyse' slechts 20-30% van de patiënten complicaties krijgt. Deze uitkomsten waren aanleiding om van elke hemodialysepatiënt de dialyse te meten met een ureumkinetisch model. Tot die tijd werden de dialysevoorschriften in eerste instantie min of meer als standaard gezien en werd de hoeveelheid dialyse gecontroleerd door de bloeduitslagen, de klinische toestand van de patiënt en de uitkomsten van periodiek onderzoek zoals EMG, ECG en röntgenfoto's. Het ureumkinetisch model geeft echter de mogelijkheid om in redelijke mate vooraf een voorspelling te doen omtrent de toestand van de patiënt op korte en lange termijn.

### Generatiesnelheid (G) {#Sec110}

De generatiesnelheid van ureum (G) is de snelheid waarmee het menselijk lichaam aanmaakt. Ureum komt vrij tijdens de afbraak van eiwitten. Bij een patiënt die zich in een stabiele situatie bevindt, zullen uitsluitend eiwitten worden omgezet die met de voeding worden opgenomen. De tijd waarin deze generatiesnelheid gemeten wordt, ligt tussen het einde van de ene dialyse en het begin van de volgende dialyse en wordt uitgedrukt in mg/min. In de praktijk komt dit neer op elke eerste en tweede dialyse van de week.

### Protein catabolic rate, metabole eiwitafbraak ([PC]{.smallcaps}R) {#Sec111}

Het begrip *protein catabolic rate* (PCR), ofwel metabole eiwitafbraak, geeft een idee van de eiwitafbraak. Men gebruikt ook wel de term *protein nitrogen appearance* (PNA). Met behulp van de generatiesnelheid is de hoeveelheid eiwit te berekenen die wordt omgezet in ureum. Zoals gezegd, zullen stabiele patiënten uitsluitend eiwitten omzetten die zij met de voeding tot zich hebben genomen. Dit noemt men de *dietary protein intake* (DPI). Bij katabole patiënten zal de PCR hoger zijn dan de hoeveelheid eiwit die met de voeding is opgenomen, want de kans is aanzienlijk dat zij eigen eiwitten verbruiken. Bij anabole patiënten zal de PCR lager zijn dan de DPI, omdat een aantal eiwitten gebruikt zal worden voor de opbouw van eigen eiwitten. Dit betekent dat metingen van ureumkinetiek uitsluitend goed kunnen plaatsvinden bij patiënten die zich in een stabiele situatie bevinden. Ureumproductie is dus afhankelijk van het door de patiënt gevolgde dieet. Het vrijkomen van ureum verloopt volgens een constant proces en kan vrij eenvoudig een beeld geven van het succes van een dieet bij een patiënt.

De PCR is te berekenen met de formule van Borah:

"PCR (g eiwit/dag) = 6,49 x ureumproductie (g/dag) + 0,294 x UDV + P[E]{.smallcaps}"

UDV = ureumverdelingsvolume in liters

PE = eventuele pathologische eiwitverliezen

Een van de dingen die men proefondervindelijk constateerde, was het verschil tussen het dieetvoorschrift, meestal standaard, en de berekende eiwitinname via het ureumkinetisch model. Voor het garanderen van voldoende eiwitinname en het daarmee voorkomen van een toestand van ondervoeding, gelden enkele criteria. Het menselijk lichaam heeft minimaal 0,8 gram eiwit per kg lichaamsgewicht per etmaal nodig, ofwel 0,8 g/kg/24 uur. In arme landen wordt deze hoeveelheid vaak niet gehaald. Voor dialysepatiënten gaat men tegenwoordig uit van ongeveer 1 g/kg/24 uur. Als maximum geldt 1,4 g eiwit of 1,4 g/kg/24 uur.

### Ureumdistributievolume (UDV) {#Sec112}

Ureum verdeelt zich over het totale lichaamswater, dus over alle compartimenten: bloed, liquor, inter- en intracellulaire ruimte. Als men deze hoeveelheid water kan bepalen, kan ook worden uitgerekend hoeveel dialyse men moet voorschrijven om het te zuiveren van onder andere ureum. De hoeveelheid lichaamswater is echter bij iedereen verschillend, ook bij twee personen met hetzelfde gewicht. De ene persoon heeft bijvoorbeeld veel spieren, die voor een groot deel uit water bestaan, terwijl de andere persoon met hetzelfde gewicht juist veel vet heeft, dat vrijwel geen water bevat en dus ook geen ureum. Daarom is ervoor gekozen de UDV-waarde uit te rekenen door middel van een berekend variabel model waarin gewicht, lengte, leeftijd en geslacht een rol spelen. Deze volumebepaling geeft de beste waarde omdat deze methode uitgaat van de daling van de ureumwaarde voor en na bloedafname bij de eerste respectievelijk tweede dialyse, door dialyse met een bekende kunstnier, met een bekende ureumklaring, met een bekende bloed- en dialysaatflow en gedurende een bekende tijd. Deze bepaling is uiterst accuraat, maar vereist het gebruik van een computer.

### Gewicht-volumeverhouding (Gew/V) {#Sec113}

Zoals in hoofdstuk 1 is beschreven, bestaat de mens voor ongeveer 60% uit water. De ideale V-waarde is dan ook 58% van het gewicht. Dit is echter een gemiddeld percentage. In tabel [6.1](#Tab1){ref-type="table"} staan de meer exacte cijfers die worden gebruikt. Pasgeborenen hebben een gemiddelde Gew/V-waarde van 85%. Vrouwen hebben gemiddeld meer vet dan mannen.LeeftijdManVrouw10-1658,957,317-3960,650,240-5954,746,760+51,345,5range9,311,8

### Genormaliseerd gewicht (Ngew) {#Sec114}

Zodra V en Gew/V bekend zijn, kan hiermee het genormaliseerde gewicht worden uitgerekend. Aan de hand van dit gewicht, niet te verwarren met het streef- of ideale gewicht, is de diëtiste in staat om een eiwitvoorschrift te maken, zodanig dat bij deze specifieke persoon alleen de spiermassa gevoed wordt. Bijvoorbeeld: iemand heeft een streefgewicht van 60 kg, maar een Ngew van 65 kg. Daarnaast heeft de patiënt een eiwitinname van 60 gram per dag. Heeft de patiënt een hongergevoel, dan kan de diëtiste het dieet aanpassen of uitbreiden met koolhydraten of met 5 gram eiwit.

### Klaring (K) {#Sec115}

Het begrip klaring zal inmiddels duidelijk zijn. Klaring *in vitro* is wat onder laboratoriumomstandigheden wordt bereikt. Klaring *in vivo* is wat de kunstnier bereikt bij een patiënt onder bepaalde omstandigheden. De K-waarde moet worden gecorrigeerd met het percentage recirculatie (Kd~corr~).

Berekening van klaring {#Sec116}
----------------------

Zoals al eerder vermeld, wordt het begrip klaring gebruikt om aan te geven hoe snel een vloeistof van een bepaalde stof wordt gezuiverd. Voor bloed kijkt men dan meestal naar het creatininegehalte. De klaring van een stof is de hoeveelheid stof die per eenheid van tijd wordt verwijderd gedeeld door de concentratie van die stof in de stroom. Ofwel: de klaring van een stof is die hoeveelheid van de stroom die per eenheid van tijd volledig van die stof wordt gezuiverd. Deze beide definities komen volledig met elkaar overeen, en afhankelijk van de situatie en de mogelijkheden zijn ze te gebruiken om met de bijbehorende formules de klaring te berekenen.

### Klaring door de kunstnier {#Sec117}

De klaring door de kunstnier wordt bij hemodialyse gewoonlijk berekend uit de bloed- of plasmastroomsnelheid en de arteriële en veneuze concentratie, dus volgens de eerste formule. Denk daarbij wel aan de hematocriet. Omdat ureum echter bijna gelijk is verdeeld over het plasma en de erytrocyten, kan men voor ureum rekenen met de hele bloedstroom. Als deze 200 ml/min is, de arteriële concentratie 30 mmol/l en de veneuze 3 mmol/l, dan is de klaring: 200 × (30 -- 3) : 30 = 180 ml/min.

Omdat er evenveel uit het bloed verdwijnt als er in het dialysaat verschijnt, is de concentratie in het dialysaat als volgt te berekenen: 200 × 27 = 500 × 10,8. Dus bij een dialysaatflow van 500 ml/min zal de concentratie aan ureum in het dialysaat 10,8 mmol/l zijn. Als die concentratie wordt bepaald in plaats van de concentraties in het bloed, is de klaring als volgt te berekenen: 500 × 10,8 : 30 = 180 ml/min.

De klaring neemt toe met de snelheid van de bloedstroom. De fabrikant heeft hiervoor grafieken geproduceerd waaruit dit kan worden afgelezen. Bij de meest gebruikte flow van 200-250 ml/min wordt ureum voor ongeveer 75% en fosfaat voor 60% geklaard.

### Klaring bij hemofiltratie {#Sec118}

Hierbij is de concentratie in het filtraat gelijk aan die in het plasma. Daarmee kan de klaring gemakkelijk worden berekend, want die is gelijk aan de hoeveelheid filtraat. Als er 80 ml filtraat per minuut wordt geproduceerd, is de klaring dus 80 ml/min.

### Gemiddelde klaring in een week {#Sec119}

Met hemodialyse wordt voor ureum een klaring bereikt van ongeveer 180 ml/min en daarmee wordt de duur van de dialyse belangrijk. Om de dosering van de hemodialyse te berekenen moet de gemiddelde klaring worden bekeken.

Wanneer iemand tweemaal per week vijf uur dialyseert, wordt de klaring: 2 × 5 × 60 (min) × 180 ml = 108.000 ml per week. Een week heeft 7 × 1440 = 10.080 minuten, zodat de gemiddelde klaring 10,7 ml/ min blijkt te zijn. Dat is niet veel, en als de patiënt een restklaring heeft van 3 ml/min, is dat al een aanzienlijke verbetering.

Of een ureumklaring van 10-14 ml/min voldoende is, hangt natuurlijk ook af van hoe groot iemand is. Voor iemand van 50 kg zal gemiddeld 12 ml/min al veel zijn en voor iemand van 100 kg zal 14 ml/min misschien nog te weinig.

Om de dosering van de dialyse te beoordelen bepaalt men de ureumkinetiek.

Midweekureum {#Sec120}
------------

Om ureumgetallen te kunnen hanteren, moeten deze waarden worden teruggerekend naar het midweekureumgehalte. Dit is een gemiddelde van de ureumwaarde voor elke eerste en tweede dialyse van de week, via een vast schema, bijvoorbeeld maandag, woensdag, vrijdag.

### Tijd (t) {#Sec121}

Dit is de dialyseduur in minuten. Het is van belang om een zuivere tijd aan te houden, dus exclusief alarmtijden, stilstand van de bloedpomp en overige verloren gegane tijd.

### Volume (V) {#Sec122}

Hiermee wordt het totale lichaamswater bedoeld, zoals eerder al gesteld. Kt/V (zie verderop voor berekening hiervan) is dus de vooraf veronderstelde theoretische Kt/V.

### Bepaling van V {#Sec123}

Ureum wordt bepaald aan het begin en aan het einde van de dialyse en tegelijkertijd ook de totale hoeveelheid uitgaand dialysaat en de ureumconcentratie daarin. Dialysaatmeting, de totale hoeveelheid dialysaat, kan gebeuren door alles op te vangen, door elektronische telling van het aantal keren dat de balanskamer in de machine zijn inhoud van 30 ml dialysaat aflevert, of door nauwkeurige afstelling van de dialysaatstroom en het goed bijhouden van de totale tijd.

Dialysaatsampling, de meting van de ureumconcentratie in het totale dialysaat, kan gebeuren door een monster te nemen van al het opgevangen dialysaat na meting van de hoeveelheid, of door continu iets van het uitgelopen dialysaat naar een apart reservoir te pompen, waardoor een monster wordt verkregen met een over de tijd gemiddelde samenstelling.

De hoeveelheid ureum die uit de patiënt is verwijderd, is gelijk aan de hoeveelheid die in het dialysaat wordt teruggevonden:$$\documentclass[12pt]{minimal}
                \usepackage{amsmath}
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                \begin{document}$$ {\text{V}}\, \times \,\left( {{\text{Ur}}_{\text{voor dial}} \, - \,{\text{Ur}}_{\text{na dial}} } \right)\, = \,{\text{V}}_{\text{badw}} \, \times \,{\text{Ur}}_{\text{badw}} $$\end{document}$$

Hieruit kan de V-waarde eenvoudig worden berekend. Wel is er het probleem van de *rebound.* Direct bij afsluiten is het ureum lager in het bloed, maar dit zal in het volgende uur weer stijgen naar een hogere waarde. Dit probleem is te omzeilen door na afsluiten een half uur te wachten alvorens een bloedmonster voor ureum af te nemen.

### Berekening van Kt/V {#Sec124}

Om adequate dialyse te omschrijven of aan te geven heeft men ervoor gekozen deze in een cijfer uit te drukken. Deze parameter werd in 1985 door Sargent en gotch beschreven als Kt/V. Zij kwamen tot de bevinding dat de groep met een hoog midweekureumgehalte een hogere morbiditeit heeft en dat een *proteïn catabolic rate* (PCR) van minder dan 0,8 g/kg/dag een 77% hogere morbiditeit geeft.

Wanneer K en V zijn bepaald, kan t direct worden berekend. Een probleem is echter dat een eenmalige bepaling van K niet erg nauwkeurig is, vooral door veranderingen in K tijdens de dialyse. Ook de bepaling van V wordt als erg bewerkelijk beschouwd. De totale ureumklaring per week, aangeduid als K × t of Kt, kan dus worden berekend als de klaring tijdens de dialyse maal het aantal uren per week, of, zoals hiervóór, omgerekend naar een gemiddelde klaring in ml/min. Volgens de huidige opvattingen worden de uremische verschijnselen voldoende bestreden wanneer de totale ureumklaring per week gelijk is aan minstens driemaal het volume van het totale lichaamswater, aangeduid als V.

Stel dat iemand een gemiddelde klaring heeft van 12 ml/min, dan is dat in een week 121 liter. Als deze persoon 50 kg weegt, is de totale hoeveelheid lichaamswater waarschijnlijk ongeveer 30 liter. In dat geval is Kt/V = 4 en is de dosering dialyse aan de ruime kant. Wanneer men weet hoeveel de ureumklaring is en hoeveel het totaal lichaamswater, weet men ook hoeveel ureum per tijdseenheid wordt verwijderd. Hieruit zijn weer de ureumproductie en de eiwitafbraak te berekenen. In een toestand van evenwicht, dus zonder grote schommelingen in gewicht en met steeds dezelfde ureumconcentratie, is de eiwitafbraak gelijk aan de opname van eiwit. Deze laatste parameter, de PCR, meestal uitgedrukt in gram eiwit per kg per dag, is de belangrijkste parameter voor de voeding van de patiënt. Volgens de huidige inzichten is de PCR meer bepalend voor de conditie van de patiënt dan de waarde van Kt/V.

### Toepassing in de praktijk {#Sec125}

Berekening van de ureumkinetiek dient dus om te bepalen of er efficiënt en voldoende wordt gedialyseerd en of de patiënt voldoende eiwit eet. Bij een na te streven PCR van 1,1 g/kg/dag moet de Kt/V dus minstens 3,0 per week bedragen. Dat betekent bij tweemaal dialyse per week 1,5 per dialyse en bij driemaal dialyse per week 1,0 per dialyse. Tegenwoordig adviseert men een Kt/V van minstens 1,2 per dialyse bij een schema van drie dialyses per week.

Bepaling van de Kt/V in een stabiele situatie kan eens per drie maanden. Zijn er afwijkingen gevonden, dan moet de bepaling op korte termijn één of twee keer worden herhaald en bij inderdaad gebleken afwijking het beleid worden bijgesteld. Een daling van de Kt/V kan bijvoorbeeld wijzen op verhoogde recirculatie omdat er een stenose in de shunt ontstaat. Evenzo zal men bij een nieuwe shunt vaker moeten meten, bijvoorbeeld één keer per maand, tot een stabiele uitkomst is verkregen. Het zal duidelijk zijn dat de metingen volgens een strak patroon moeten plaatsvinden om fouten zo veel mogelijk te vermijden.

Dialyseerbare geneesmiddelen {#Sec126}
============================

Medicatie bij nierinsufficiëntie wordt behandeld in paragraaf 4.11, de indicaties voor dialyse bij intoxicaties zijn te vinden in hoofdstuk 16.

Medicijnen met een laag molecuulgewicht en een geringe eiwitbinding kunnen worden verwijderd via de dialyse. Het verdelingsvolume van het medicament over het lichaam bepaalt mede of dit ook klinisch relevant kan zijn. De hierna genoemde medicamenten worden in ieder geval tijdens de dialyse meer of minder verwijderd.

Antibiotica: dialyseerbare antibiotica zijn alle aminoglycosiden, cefalosporinen en de eerdergenoemde penicillinen, inclusief amoxicilline. Verder kunnen worden genoemd sulfapreparaten, nitrofurantoïne (mag nooit worden gebruikt bij dialysepatiënten), metronidazol, INH, ethambutol, een groot aantal antivirale middelen, 5-fluorocytosine, kininepreparaten.Cardiovasculaire middelen en antihypertensiva: van de cardiovasculaire middelen en antihypertensiva onder andere diazoxide, methyldopa, nitroprusside, atenolol en sotalol.Analgetica, sedativa en tranquillizers: onder andere paracetamol, acetylsalicylzuur, lithium.Cytostatica: bijvoorbeeld azathioprine (Imuran^®^), cyclofosfamide (Endoxan^®^), methotrexaat en 5-fluorouracil.Overige middelen: onder andere ranitidine (Zantac^®^), theofylline, methylprednisolon, carbamazepine (Tegretol^®^), de wateroplosbare vitaminen C, B1 en B6 en foliumzuur.

Hepatitis A, B en C, hiv, MRSA en VRE {#Sec127}
=====================================

Al heel lang wordt onderscheid gemaakt tussen hepatitis infectiosa (veroorzaakt door hepatitisvirus A; HBA), 'serumhepatitis' (veroorzaakt door hepatitisvirus b; HBV) en hepatitis veroorzaakt door het hepatitis-C-virus (HCV). Inmiddels zijn nog meer hepatitis veroorzakende virussen bekend, maar deze virusinfecties lijken vooralsnog niet extra van belang voor dialysepatiënten of voor het beleid op dialyseafdelingen. Wel blijkt ongeveer 50% van de dialysepatiënten het cytomegalovirus (CMV) te dragen, maar dit heeft doorgaans geen ziekte tot gevolg. Ten slotte zal in deze paragraaf het humaan immunodeficiëntievirus (hiv) worden besproken, de meticillineresistente *Staphylococcus aureus* (MRSA) en de vancomycineresistente enterokokken (VRE).

Hepatitis A {#Sec128}
-----------

Hepatitis A wordt gekenmerkt door het voorkomen in epidemieën die duidelijk via een fecaal-orale besmettingsweg optreden. De ziekte komt voornamelijk voor bij kinderen en jonge volwassenen. De incubatietijd is 30-35 dagen en besmetting treedt op in scholen, kindertehuizen, vakantiekampen en op vakantie in landen waar de hygiëne niet voldoende is gewaarborgd. Hoe jonger men deze ziekte doormaakt, hoe onschuldiger meestal het beloop is.

Hepatitis B (HBV) {#Sec129}
-----------------

Hepatitis B komt meer in geïsoleerde gevallen voor en op alle leeftijden. Ongeveer 5% van de wereldbevolking is geïnfecteerd met het hepatitis-B-virus, maar in Nederland is dit percentage veel lager. De incubatietijd bedraagt 80-120 dagen met een maximum tot 180 dagen. Besmetting vindt alleen plaats door direct contact met bloed of bloedproducten, of soms door intiem lichamelijk contact. Daarom spreekt men ook van serumhepatitis. Het beloop is meestal veel ernstiger en de ziekte duurt vaak langer dan bij hepatitis A.

### Besmettingsbronnen {#Sec130}

Transfusie van ongekeurde donoren in oorlogstijd heeft aanleiding gegeven tot veel gevallen van HBV-besmetting. Ook ongesteriliseerde injectienaalden en spuiten zijn een beruchte bron. Niet alleen bloed, maar ook alle uit bloed bereide producten kunnen potentieel besmettelijk zijn. Bloeddonoren worden uiteraard getest, maar er blijft altijd een miniem risico bestaan.

### HB[s]{.smallcaps}AG {#Sec131}

In de loop van de jaren zijn gevoelige bepalingsmethoden voor het HBsAg ontwikkeld en vanaf ongeveer 1971 werden alle bloeddonoren en ook de dialysepatiënten hierop onderzocht. Ook de antistoffen tegen het virus zijn in het bloed aantoonbaar en kunnen alsnog het bewijs leveren dat iemand besmet is geweest. De meeste gezonde mensen die met HBV worden besmet, raken het virus weer kwijt omdat ze antistoffen maken. Enkelen zullen echter voor de rest van hun leven drager blijven van het virus, met vaak een chronische hepatitis tot gevolg. Ook dialyse- en transplantatiepatiënten treft dit lot, omdat hun immunologische afweer onvoldoende is om het virus te overwinnen. Het volledige virus kan met de elektronenmicroscoop in het bloed worden waargenomen bij een vergroting van 200.000 maal. Het komt voornamelijk voor in een bolvorm, maar ook wel als een staafje.

### Kern en mantel {#Sec132}

Het virus is opgebouwd uit een kern ('core'), bestaande uit DNA dat als coreantigeen wordt herkend. Dit antigeen noemt men HBcAg. Ook antistoffen tegen dit core-antigeen kunnen herkend worden; die noemt men anti-HBc. Behalve een kern heeft het virus ook een mantel, waarvan het oppervlakte- of surfaceantigeen te herkennen is; dit heet het HBsAg. De door ons lichaam hiertegen gemaakte anti-HBsAg-antistoffen worden aangetroffen bij personen die hepatitis b hebben doorgemaakt of ertegen zijn gevaccineerd. Daardoor zijn zij verder tegen dit virus beschermd. Inmiddels is ook gebleken dat er varianten van het hepatitis-B-virus bestaan.

### E-antigeen {#Sec133}

In het serum van de HBsAg-positieve patiënt kan ook het zogenoemde e-antigeen voorkomen, dat HBeAg genoemd wordt. Dit komt vooral voor bij patiënten met een chronische hepatitis en bij 70% van de HBsAg-positieve dialysepatiënten. De aantoonbaarheid van dit E-antigeen gaat meestal samen met de aanwezigheid van het volledige virus in het bloed, waardoor het bloed van deze patiënten zeer besmettelijk is. Ook betekent dit dat de kans dat de patiënt de infectie zal kunnen overwinnen, erg klein is. Als bevestiging voor het aanwezig zijn van HBV in het bloed wordt tegenwoordig een PCR-bepaling gedaan, die het virus-DNA kan aantonen.

### Besmetting in dialysecentra {#Sec134}

Enkele jaren na de oprichting van de eerste dialysecentra deed zich op een aantal plaatsen een ernstige epidemie van 'serumhepatitis' voor onder het personeel. Vooral de epidemie in Edinburgh is berucht geworden, omdat daarbij onder het personeel dodelijke slachtoffers zijn gevallen. Ook in Nederland bleven de problemen niet uit. In de begintijd werd er soms noodgedwongen zeer slordig met bloed omgegaan op de dialyseafdelingen. De ontdekking van het HBsAg leverde het bewijs van de besmetting. Veel patiënten bleken positief, vaak zonder leverfunctiestoornissen of herkenbare symptomen. Veelvuldige bloedtransfusies en het aanvankelijk onhygiënische werken met de mogelijkheid tot bloedcontact leidden tot het gemakkelijk verspreiden van de infectie. Daarbij komt dat het HBV zeer besmettelijk is.

Vanaf ongeveer 1973 werden de positieve patiënten gescheiden van de negatieve gedialyseerd, en werden zelfs aparte 'positieve units' ingericht. Ook werd het handelen van het personeel op de afdelingen veel veiliger en werd men terughoudender met het geven van bloedtransfusies. Met de introductie van EP[O]{.smallcaps} kon de behoefte aan bloedtransfusies ook worden verminderd.

### Positieve patiënten {#Sec135}

De laatste jaren worden alle (pre)dialysepatiënten getest op de aanwezigheid van HBV en de HBV-status wordt vervolgens regelmatig gecontroleerd. Zijn de patiënten negatief voor het antigeen en ook nooit besmet geweest (ook geen coreantistoffen aantoonbaar), dan worden ze gevaccineerd, bij voorkeur al in de predialysefase. In deze fase is nog de beste respons op vaccinatie te verwachten. De titer van antistoffen wordt over de tijd vervolgd en zo nodig wordt een boostervaccinatie gegeven. Ook al het personeel wordt tegen HBV gevaccineerd.

Incidenteel komen toch nog steeds HBV-positieve patiënten in het hemodialyseprogramma terecht. Dit kunnen acute patiënten zijn van wie de HBV-status nog onbekend is ten tijde van de eerste dialysebehandeling, of bekende positieve patiënten die (tijdelijk) op hemodialyse moeten terugvallen. Ook gebeurt het wel eens dat een 'nonresponderpatiënt' met een HBV-infectie van een vakantie terugkomt. In een aantal landen is de prevalentie van HBV veel hoger dan in Nederland, terwijl de hygiënische maatregelen op de dialyseafdelingen in deze landen soms minder strikt worden gehanteerd waardoor het risico op besmetting aanzienlijk toeneemt. Van belang is om de incubatietijd in gedachten te houden als men een patiënt daarop wilt controleren.

Bij voorkeur zal men bekend HBsAg-positieve patiënten behandelen met peritoneale dialyse of thuishemodialyse. Dit zal in de praktijk echter niet in alle gevallen mogelijk zijn.

### NfN- en WIP-richtlijnen {#Sec136}

De NfN heeft een advies uitgegeven met betrekking tot het testen op hepatitis B en de vaccinatie van patiënten en personeel. Tevens zijn er richtlijnen hoe te handelen als er een HBV-positieve patiënt op een hemodialyseafdeling wordt gedialyseerd. Er bestaat in Nederland nog steeds discussie over de vraag of een dergelijke patiënt nu, ter bescherming van de andere patiënten op de afdeling en in het bijzonder onbeschermde (non-responders), beter in isolatie kan worden behandeld, of dat dit niet nodig is. Ook over de noodzaak om voor een HBV-positieve patiënt een aparte dialysemonitor te reserveren, die nooit voor andere patiënten op de afdeling wordt ingezet, is geen eenduidige opinie. Kwalitatief goed onderzoek dat het ene of het andere beleid goed onderbouwt, ontbreekt en de experts zijn het niet met elkaar eens. Dit is de reden dat de NfN- en de WIP-richtlijnen niet hetzelfde adviseren.

### Gammaglobuline {#Sec137}

Wanneer iemand die niet is gevaccineerd toch een mogelijk contact heeft gehad met het bloed van een positieve patiënt, kan hij passief geïmmuniseerd worden met een specifiek hyperimmunoglobuline, mits dat binnen 72 uur wordt toegediend. Dit globuline (IgG) is afkomstig van mensen die een HBV-infectie hebben doorgemaakt en hoge titers antistoffen hebben gevormd. Het gewone gammaglobuline is hiervoor niet geschikt.

### Behandeling van HBV {#Sec138}

Persisterende hepatitis met aantoonbare virusreplicatie in een PCR moet worden behandeld met antivirale therapie om leverschade als cirrose en hepatocellulair carcinoom in de toekomst te voorkomen. De laatste jaren zijn nieuwe medicamenten op de markt gekomen zoals entecavir (Baraclude^®^).

Hepatitis C (HCV) {#Sec139}
-----------------

### Eigenschappen van het virus {#Sec140}

Sinds 1999 is in Nederland het virus aantoonbaar via een DNA-techniek. Er zijn inmiddels zes typen bekend, met nog een aantal subtypen. Screening gebeurt door bepaling van antistoffen tegen het virus. Deze bepalingen zijn echter niet altijd betrouwbaar. Aangenomen wordt dat de kans om met het hepatitis-C-virus geïnfecteerd te worden na een transfusie met HCV-positief bloed veel lager ligt dan de kans op een HBV-infectie na een transfusie met hepatitis-B-besmet bloed, maar hoger dan de kans op een hiv-infectie na transfusie met hiv-positief bloed.

### Besmettingsbronnen, incubatietijd en kliniek {#Sec141}

De belangrijkste besmettingsbron van hepatitis C is geïnfecteerd bloed. Bij 60% van de patiënten met hepatitis na bloedtransfusie werden antistoffen tegen HCV gevonden. Bij patiënten zonder bloedtransfusies in de anamnese en met verdenking op hepatitis C kan in 10-25% van de gevallen de antistof worden aangetoond. Dit veronderstelt ook nog een andere besmettingsweg, en wel via drugsgebruik en seksueel contact. De incubatietijd van het hepatitis-C-virus is lang en varieert van zes weken tot zes maanden. Er zijn zelfs gevallen beschreven van seroconversie na een jaar. Ongeveer 30% van de patiënten krijgt een acute hepatitis, waarvan maar 10% met icterus gepaard gaat. In 50% van de gevallen volgt een chronische hepatitis en bij 20 tot 30% opnieuw een levercirrose na 20 tot 30 jaar. Een aantal van deze patiënten krijgt een hepatocellulair carcinoom.

Een dialysepatiënt wordt op dezelfde wijze besmet met HCV als een gezonde persoon. Het overdragen van het hepatitis-C-virus binnen een dialyseafdeling lijkt alleen mogelijk bij rechtstreekse blootstelling aan tamelijk grote hoeveelheden geïnfecteerd bloed, zowel van patiënt op patiënt als van patiënt op dialysepersoneel. Een bloedlek in de kunstnier kan besmetting van dialysaat en in theorie ook besmetting van de apparatuur tot gevolg hebben, maar het HCV is veel minder virulent dan het HBV.

### HCV-positieve patiënt op dialyseafdeling {#Sec142}

Isolatie van de dialysepatiënt die drager is van de antistof tegen HCV, wordt vooralsnog niet nodig geacht. Richtlijnen van de NfN en de WIP geven aan hoe om te gaan met screening op HCV en hoe moet worden gehandeld als een HCV-positieve patiënt op een hemodialyseafdeling wordt gedialyseerd. Gemiddeld is 1-3% van de dialysepatiënten in Nederland positief voor antistoffen tegen HCV. In het buitenland worden veel hogere percentages gevonden (zie tabel [6.2](#Tab2){ref-type="table"}).LandAantal patiënten positiefDuitsland5-10%Frankrijk10-30%Spanje17-33%Italië16-30%Griekenland17%Japan16%VS13%Australië6%

### Behandeling {#Sec143}

Patiënten bij wie de PCR voor HCV-RNA positief is en die het virus na infectie dus niet hebben geklaard, moeten worden behandeld met antivirale therapie om leverschade op langere termijn te voorkomen. Dit geldt in het bijzonder voor patiënten die opteren voor transplantatie. Behandeling met antivirale middelen is helaas niet altijd succesvol. Een preventief vaccin is niet beschikbaar.

Hiv {#Sec144}
---

Het *human immunodeficiency virus* (hiv) werd in 1983 ontdekt en is een zogenoemd retrovirus, een virus dat de erfelijke eigenschappen van een cel kan wijzigen. Het nestelt zich in de T~4~-lymfocyten -- ook wel helpercellen of CD~4~^+^-cellen genoemd -- verandert hun functie en doet hun aantal afnemen. Verder komt het voor in monocyten, macrofagen, zenuwweefsel en waarschijnlijk ook in endotheel en epitheel van de nieren en tractus digestivus. Er zijn verscheidene typen hiv. Het hiv-l-type is sneller overdraagbaar en meer pathogeen dan hiv-2.

Men sterft niet aan de hiv-infectie zelf, maar aan opportunistische infecties of aan een kwaadaardig gezwel in de bekleding van de bloedvaten, het kaposi-sarcoom. Dit soort infecties en tumoren kan ook optreden bij mensen met een aangeboren defect in het afweersysteem, of met een verminderde afweer ten gevolge van immunosuppressieve medicatie, zoals bij transplantatiepatiënten. Hiv kan mensen doden door hun afweersysteem te vernietigen.

Aids is de afkorting van *acquired immunodeficiency syndrome* en hiermee wordt het hierboven beschreven syndroom als gevolg van een tekort aan immunologische afweer bedoeld. Besmetting met hiv vindt plaats via bloed of seksueel contact (vooral anaal) en van moeder op kind, voor en tijdens de geboorte.

### Verloop van een hiv-infectie {#Sec145}

Na een antigene fase van ongeveer zes weken ontwikkelen zich bij 95% van de besmette personen binnen zes maanden antistoffen. Screening op hiv vindt plaats via het aantonen van deze hiv-antistoffen. Het bevestigen van de infectie, het bepalen van de ernst van de besmetting en van het effect van de antiretrovirale behandeling daarop, vindt tegenwoordig plaats door het aantonen van het aantal viruskopieën in het bloed. Het risico van besmetting via transfusie met bloed van een hiv-positieve bloeddonor wordt geschat op 90% en dat van een prikaccident bij een hiv-geïnfecteerde op 0,4%, mede bepaald door de hoogte van de virale *load* in het bloed ten tijde van de besmetting. Ter vergelijking: Als je je aan een naald, gebruikt bij een HBV-positieve patiënt prikt, terwijl je zelf niet door vaccinatie bent beschermd, loop je tot 43% kans om een HBV-infectie te krijgen. Bij HCV bestaat er 3-6% kans op besmetting na een prikaccident met een naald die gebruikt is bij een positieve patiënt.

### Nierinsufficiëntie en hiv {#Sec146}

In 90% van de gevallen wordt histologisch een focale segmentale glomerulosclerose gevonden, met een snelle progressie tot terminale nierinsufficiëntie. Dit ziektebeeld wordt vooral gezien bij negroïde patiënten en intraveneuze drugsgebruikers. Acute nierinsufficiëntie komt regelmatig voor bij patiënten met aids als complicatie van sepsis of door medicamenteuze toxische tubulusnecrose of allergische interstitiële nefritis (zie ook de hoofdstukken 3 en 15).

### Dialysebehandeling bij hiv-besmette patiënten {#Sec147}

Hoewel een hiv-besmetting niet is te genezen, is de levensverwachting van patiënten met hiv tegenwoordig niet of nauwelijks slechter dan die van patiënten van vergelijkbare leeftijd die niet zijn besmet. Dit komt doordat deze patiënten met zeer effectieve medicatiecombinaties (HAART) tegen hiv kunnen worden behandeld, waardoor het virus jarenlang niet aantoonbaar meer hoeft te zijn en er ook geen ziekteverschijnselen meer optreden. Voorwaarde is wel dat de patiënten therapietrouw zijn en hun medicamenten nauwkeurig volgens voorschrift van hun arts blijven innemen. Bij hiv-patiënten met nierinsufficiëntie moet een aantal retrovirale middelen in dosering worden aangepast. Patiënten die met hiv zijn besmet en minstens een jaar lang geen aantoonbaar virus in het bloed hebben gehad, komen tegenwoordig ook in aanmerking voor niertransplantatie. Vooraf wordt uitgezocht met welke doseringen immuunsuppressie zij het beste kunnen worden behandeld in combinatie met de hiv-medicatie waarop zij zijn ingesteld.

Hoe om te gaan met een hiv-positieve patiënt op een dialyseafdeling staat weer in de richtlijnen van de NfN en de WIP-richtlijnen. Overdracht van hiv binnen een dialyseafdeling lijkt alleen mogelijk bij rechtstreekse blootstelling aan tamelijk grote hoeveelheden geïnfecteerd bloed, van patiënt op patiënt of op personeel. Dergelijke besmettingen zijn tot op heden niet beschreven.

[mrsa]{.smallcaps} {#Sec148}
------------------

Met een zekere regelmaat worden in Nederlandse ziekenhuizen besmettingen en epidemieën geconstateerd met meticillineresistente *Staphylococcus aureus* (MRSA). Het kost soms heel veel inspanning en moeite om een dergelijke bacterie weer uit het ziekenhuis te verwijderen. Toch is dit van groot belang. Wanneer MRSA tot de normale ziekenhuisflora zou gaan behoren, zou het profylaxebeleid ter voorkoming van ziekenhuisinfecties moeten worden aangepast. In tegenstelling tot de op dit moment gangbare antibiotica zou dan vancomycine in aanmerking komen, een antibioticum dat tal van nadelen kent. Zo moet vancomycine intraveneus worden toegediend, geeft het meer bijwerkingen, zoals Gehooren soms nierbeschadiging, geeft het snel aanleiding tot flebitis en is het duur. Bovendien is bij veelvuldig gebruik resistentievorming door MRSA tegen vancomycine in de toekomst niet uit te sluiten. De resistente en niet-resistente varianten van *Staphylococcus aureus* hebben, behalve een verschillende gevoeligheid voor antibiotica, overigens dezelfde eigenschappen. MRSA geeft dus niet vaker of ernstiger infecties.

Het aantal patiënten met een MRSA-infectie is in Nederland nog gering. Ook dragerschap of kolonisatie is nog steeds een uitzondering. Er is dan ook nog geen noodzaak om het profylaxebeleid te wijzigen. Deze gunstige situatie ten opzichte van het buitenland komt doordat in de Nederlandse ziekenhuizen afspraken worden gemaakt over het gebruik van antibiotica en over preventieve maatregelen door de antibioticacommissie en de infectiecommissie. Multiresistente bacteriën zoals MRSA zijn geen product van de natuur maar het gevolg van falend menselijk ingrijpen.

### MR[S]{.smallcaps}A op dialyseafdeling {#Sec149}

Op de afdeling hemodialyse kunnen er patiënten zijn met een grote kans op MRSA, namelijk de patiënten die recentelijk opgenomen zijn geweest in een buitenlands ziekenhuis. Vooral in Zuid-Europese landen komt MRSA veel voor door ongecontroleerd gebruik van antibiotica. Het spreekt voor zich dat een patiënt van wie bekend is dat hij MRSA-positief is, geïsoleerd moet worden. Het is bovendien verstandig om patiënten bij wie de kans groot is dat zij MRSA-positief zijn maar waarover nog geen zekerheid bestaat, uit voorzorg te isoleren.

Met betrekking tot het risico van besmetting met MRSA worden de patiënten globaal in twee categorieën ingedeeld:

Categorie I omvat de patiënten bij wie het risico op besmetting met MRSA verwaarloosbaar klein is.Categorie II omvat de patiënten bij wie het risico op besmetting met MRSA groot is. Deze patiënten zijn bijvoorbeeld langer dan 24 uur opgenomen geweest, zijn geopereerd, hebben een drain of katheter, zijn geïntubeerd of hebben open wonden of mogelijke infectiebronnen als abcessen of furunkels.

Een patiënt die wordt overgeplaatst vanuit een buitenlands ziekenhuis en moet worden gedialyseerd, valt altijd in categorie II. Het is belangrijk nauwkeurig de richtlijnen van de eigen infectiecommissie voor ziekenhuishygiëne te volgen, die mede gebaseerd zijn op landelijke richtlijnen op dit gebied voor het omgaan met potentieel MRSA-besmette patiënten.

### Vakantiedialyse {#Sec150}

Voor buitenlandse dialysepatiënten op vakantie in Nederland geldt dat het risico van besmetting met MRSA groot is. Alleen wanneer uit recentelijk afgenomen kweken blijkt dat een buitenlandse patiënt MRSA-negatief is, is het risico uiteraard lager. De richtlijnen van het eigen ziekenhuis of instelling zullen echter steeds bepalend zijn voor hoe gehandeld dient te worden.

Het is overigens niet zo dat een patiënt met een MRSA-besmetting daar altijd ziek van is. Vaak zal een patiënt de bacterie bij zich dragen, gekoloniseerd zijn, zonder zelf ziek te zijn. Voor de afdeling hemodialyse is het vooral belangrijk in welke categorie de eigen patiënten die tijdens vakantie in het buitenland zijn gedialyseerd, moeten worden ingedeeld. Op het ogenblik is onvoldoende bekend wat het risico van besmetting met MRSA is voor patiënten tijdens hemodialyse in het buitenland. De veiligste weg is om deze patiënten voorlopig in categorie II in te delen. Het verdient aanbeveling nauwgezet bij te houden hoeveel patiënten naar het buitenland gaan en waar zij worden gedialyseerd, in een privékliniek of in een ziekenhuis, en hoe lang en in welk land zij op vakantie zijn geweest. Voor alle duidelijkheid: patiënten die vanuit een Nederlands ziekenhuis worden overgeplaatst, zijn altijd vrij van MRSA, tenzij anders wordt vermeld.

### Besmettingswegen {#Sec151}

De overdracht van stafylokokken vindt plaats via direct contact, dat wil zeggen voornamelijk via de handen, met de patiënt als bron en ziekenhuismedewerkers als vector. Verspreiding via de lucht of via besmette voorwerpen speelt meestal geen belangrijke rol, al kan dit per MRSA-stam wel verschillen. Een uitzondering vormt de patiënt met een pneumonie op basis van MRSA; overdracht door de lucht (hoesten) speelt dan vanzelfsprekend wel een belangrijke rol.

Anders dan bij bloedoverdraagbare ziekten zoals hepatitis B en C en hiv-infectie speelt de dialysemachine geen rol van betekenis bij de overdracht van MRSA. MRSA wordt niet via bloed overgebracht; de patiënt zou dan immers een bacteriëmie of sepsis doormaken.

### Isolatie bij (verdenking) op MR[s]{.smallcaps}A {#Sec152}

Isolatie op zaal (barrièreverpleging) is ter voorkoming van MRSA-besmettingen volstrekt onvoldoende. De keuze bij MRSA is eenvoudig: de isolatie dient plaats te vinden op een aparte kamer, liefst met een sluis en zo mogelijk met negatieve druk. Volgens de nieuwe indeling van de Werkgroep Infectiepreventie spreekt men dan van strikte isolatie. Als er op de afdeling hemodialyse geen aparte kamer is, zal de dialyse moeten worden uitgevoerd op een eenpersoonskamer op een andere (verpleeg)afdeling. De uitgangspunten voor de preventieve maatregelen, zoals isolatie van de patiënt, worden door de Werkgroep Infectiepreventie (WIP) opgesteld. Het is vervolgens aan de infectiecommissie van het ziekenhuis om deze uitgangspunten te vertalen naar een eigen ziekenhuisbeleid.

Vancomycineresistente enterokokken (VRE) {#Sec153}
----------------------------------------

Enterokokken hebben vaak een natuurlijke resistentie tegen antibiotica en kunnen door genetische mutaties ook resistent worden tegen nieuwe antibiotica. Vancomycine was een alternatieve therapie maar resistentie hiertegen is een toenemend probleem. De twee belangrijkste stammen zijn *Enterococcus faecium* en *Enterococcus faecalis*.

Het probleem van de resistentie bestaat vooral bij aztreonam en cefalosporinen, maar ook bij meticilline en ticarcilline. In veel gevallen moet een aanzienlijk hogere dosis van deze antibiotica gegeven worden dan bij andere infecties. Enterokokken zijn ook resistent tegen een gemiddelde dosis aminoglycosiden en verder tegen clindamycine en cotrimoxazol. Ondanks deze resistenties konden tot voor kort de meeste infecties met enterokokken worden behandeld met hoge doseringen penicilline, ampicilline of vancomycine, eventueel met een aminoglycoside. Helaas neemt de resistentie tegen deze middelen snel toe. Ook blijkt er resistentie te bestaan tegen antibiotica die zelden of nooit worden gebruikt tegen enterokokken, mogelijk omdat ze in aanraking zijn geweest met deze antibiotica die om andere redenen bij mens of dier zijn gegeven.

De resistentie tegen vancomycine werd in 1986 bekend. Verschillende studies hebben aangetoond dat VRE een commensaal is geworden door het toevoegen van antibiotica aan het voer van dieren zoals kippen en varkens. In 1997 werd VRE aangetoond in vlees en kip in Nederland en in de feces van oudere mensen, maar niet bij vegetariërs. Tegenwoordig komen infecties met VRE regelmatig voor op intensivecareafdelingen, maar ook op gewone afdelingen en dialyseafdelingen.

### Behandeling {#Sec154}

De mogelijkheden tot behandelen zijn beperkt. Weliswaar is een aantal antibiotica geschikt, vaak in combinatie, maar vaak zijn ze alleen bacteriostatisch en niet dodend. Bovendien moet eerst in het laboratorium het resistentiepatroon worden bepaald om een goede combinatie te vinden, vaak van drie middelen, en dat kost tijd. De mortaliteit is dan ook groot. Voor dialysepatiënten geldt dat bijvoorbeeld een dialysekatheter vervangen moet worden. Ook kunststofshunts kunnen geïnfecteerd raken evenals peritoneale dialysekatheters. Het zal duidelijk zijn dat dit grote problemen kan geven voor de dialysepatiënt in kwestie. Er is nog geen effectieve methode om de huid en de darmen vrij te maken van VRE.
